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1. Einleitung  
1.1. Relevanz des Prostatakarzinoms  
Laut den Daten des statistischen Bundesamtes für 2015 ist das Prostatakarzinom 
in Deutschland die häufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes. Gleichzeitig 
ist es die zweithäufigste zum Tode führende Krebsart der Männer [1]. Bis 2012 
war noch das Kolorektale Karzinom die zweithäufigste Todesursache, gefolgt 
vom Prostatakarzinom [2]. Im Jahr 2014 sind jedoch 13.580 Männer an einem 
Kolorektalen Karzinom und 13.704 an einem Prostatakarzinom verstorben [3].  
Die Risikofaktoren für die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind bislang noch 
weitestgehend ungeklärt [2, 3]. Die bisher einzigen statistisch belegbaren Risiko-
faktoren sind Alter, schwarzafrikanische Abstammung und familiäre Disposition 
[3-5]. Seit 2011 ist die Inzidenz des Prostatakarzinomes rückläufig, was auf die 
nachlassende und umstrittene Früherkennung durch Testung des Prostata-spe-
zifischen Antigens (PSA) zurückgeführt wird [3, 5]. Unabhängig davon ist das 
PSA jedoch ein sehr wichtiger Tumormarker zur Verlaufskontrolle des Prosta-
takarzinoms, da durch PSA-Bestimmung biochemische Frührezidive diagnosti-
ziert und behandelt werden können [6].  
Die Vorteile der Früherkennung durch serologische Bestimmung des PSA stehen 
der Gefahr einer Überdiagnose und einer Übertherapie der Patienten gegenüber 
[7]. Als Überdiagnose wird in diesem Zusammenhang die Diagnose eines Pros-
tatakarzinoms bezeichnet, das die Lebenserwartung des Patienten nicht redu-
ziert [8]. Studien mit großer Fallzahl und Übersichtsarbeiten konnten bisher keine 
statistisch signifikante Mortalitätsreduktion des Prostatakarzinoms durch syste-
matisches PSA-Screening nachweisen [7, 9, 10]. Es zeigte sich jedoch die signi-
fikante Zunahme niedrig-maligner Prostatakarzinome in der Screeninggruppe 
[10]. Das Prostatakarzinom ist ein meist langsam progredientes Karzinom des 
älteren Mannes. Bis zu 80% der obduzierten 70-jährigen Männer konnte ein la-
tentes bisher nicht erkanntes Prostatakarzinom diagnostiziert werden [11]. Das 
Lebenszeitrisiko für die Erkrankung an einem symptomatischen Prostatakarzi-
nom beträgt in Deutschland derzeit 11,9% [3], das Risiko daran zu versterben 
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liegt bei etwa 3% [12]. Es wird daher befürchtet, dass durch systematisches 
Screening vermehrt asymptomatische Karzinome diagnostiziert und therapiert 
werden. Die Übertherapie birgt Risiken wie Inkontinenz und sexuelle Dysfunktion, 
die von den betroffenen Patienten als stigmatisierend und die Lebensqualität re-
duzierend empfunden wird.  
Das lokal begrenzte Prostatakarzinom (entsprechend Tumor-Nodus-Metastasen 
(TNM)-Klassifikation T1-2 N0 M0) kann bei Patienten mit einer Lebenserwartung 
von über zehn Jahren kurativ mit einer radikalen Prostatektomie oder einer per-
kutanen Strahlentherapie behandelt werden [13]. Zur Dosiseskalation ist die 
Kombination der perkutanen Strahlentherapie mit einer High-Dose-Rate (HDR)-
Brachytherapie möglich [14].  
Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom (entsprechend TNM-Klassifikation 
T3-4 N0 M0) kann primär mit einer radikalen Prostatektomie und gegebenenfalls 
Lymphadenektomie oder einer perkutanen Strahlentherapie in Kombination mit 
einer mindestens 2-jährigen hormonablativen Therapie behandelt werden. Bei 
histopathologisch positivem Tumornachweis der Schnittränder wird eine ad-
juvante Strahlentherapie empfohlen. Bei Lymphknotenmetastasierung kann eine 
adjuvante Strahlentherapie mit anschließender 2-jähriger hormonablativer Be-
handlung erfolgen oder bei Zustand nach radikaler Prostatektomie eine ad-
juvante hormonablative Behandlung angeboten werden [15].   
Die Nachsorge des Prostatakarzinoms erfolgt anhand des Tumormarkers PSA. 
Nach erfolgreicher radikaler Prostatektomie sollte der Wert auf < 0,2 ng/ml und 
nach erfolgreicher perkutaner Strahlentherapie auf < 2 ng/ml sinken [16].  
Biochemische Rezidive nach einer radikalen Prostatektomie können mit einer 
Salvagestrahlentherapie (Salvage englisch für „Rettung“) oder auch Salvage-
Operation behandelt werden; für biochemische Rezidive nach einer primäreren 
Radiatio besteht die Möglichkeit einer Salvageprostatektomie. Inkontinenz und 
erektile Dysfunktionen treten nach einer Salvageprostatekomie deutlich häufiger 
auf als nach einer primären radikalen Prostatektomie [17].  
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Für die Therapie des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms ste-
hen verschiedene Kombinationstherapien zur Verfügung. Die Entscheidung für 
das jeweilige Therapieregime muss individuell mit dem Patienten in Hinblick auf 
potentielle Nebenwirkungen und bestehende Vorerkrankungen getroffen werden. 
Leitliniengemäß wird die Kombination einer Androgendepriviation entweder mit 6 
Zyklen Docetaxel oder dem Androgensyntheseinhibitor Abirateron und Prednison 
empfohlen [18]. Bisher wurde eine Chemotherapie mit Docetaxel nur für das kast-
rationsresistente Stadium empfohlen, durch neuere Studienergebnisse wurde 
diese Empfehlung jedoch in der neuen Leitlinie von 2018 erweitert [19].   
Das kastrationsresistente Prostatakarzinom wird definiert als eine objektivierbar 
progrediente Erkrankung trotz antiandrogener Therapie und nachweislich supp-
rimierten Serumtestosteron. Dieser objektivierbare Progress im Sinne eines kast-
rationsresistenten Stadiums kann sowohl biochemisch als auch bildmorpholo-
gisch diagnostiziert werden. Ein biochemischer Progress wurde definiert als zwei 
aufeinanderfolgende PSA-Anstiege mit je zwei Wochen Abstand. Bei Zustand 
nach radikaler Prostatektomie bedeutet das einen in zwei Messungen bestätigten 
PSA-Anstieg auf > 0,2 ng/ml [20]. Die Radiation Therapy Oncology Group und 
die American Society for Radiation Oncology Phoenix Consensus Conference 
definierten einen biochemischen Progress nach einer Strahlentherapie als jegli-
chen PSA-Anstieg um ≥ 2 ng/ml oberhalb des PSA-Nadirs unabhängig von der 
Höhe des Nadirs [20, 21]. Für einen bildmorphologischen Progress müssen min-
destens zwei neue Knochenmetastasen im Knochenszintigramm oder eine 
Weichgewebsmetastase entsprechend der Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors (RECIST) Kriterien aufgetreten sein [21].  
Das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom kann nur palliativ be-
handelt werden. Die Behandlung erfolgt interdisziplinär und symptomorientiert. 
Symptomatischen Patienten kann als Erstlinientherapie eine Behandlung mit 
dem Androgensyntheseinhibitor Abirateron in Kombination mit Prednison, dem 
Androgenrezeptorinhibitor Enzalutamid oder eine Chemotherapie angeboten 
werden. Bei ossärer Metastasierung ist eine Therapie mit Radium-223 möglich 
[22]. Nach vorangegangener Chemotherapie mit Docetaxel stehen als 
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Zweitlinientherapie Abirateron, Cabazitaxel, Enzalutamid, Glukokortikoide und 
Radium-223 zur Verfügung [23]. Nach Therapieversagen der genannten Behand-
lungsoptionen und interdisziplinärer Indikationsstellung ist ein individueller Heil-
versuch nach § 13.2b AMG [24] mit der gegen das Prostata-spezifisches Memb-
ran Antigen (PSMA) Lutetium-177-PSMA-Radioligandentherapie möglich [20, 
24]. Nach einer Verordnung des Europäischen Parlaments von 2004 können Pa-
tienten auch mit einem nicht zugelassenen Arzneimittel behandelt werden, wenn 
ihre „Krankheit lebensbedrohend ist, und die mit einem zugelassenen Arzneimit-
tel nicht zufrieden stellend behandelt werden können“ [25]. Bei der PSMA-Radi-
oligandentherapie handelt es sich um eine Endoradiotherapie, die sich gezielt 
gegen Prostatakarzinomgewebe richtet. Durch Bindung des Radiopharmakons 
an das Prostata-spezifische Membranantigen und anschließender Internalisie-
rung werden Prostatakarzinomzellen intrazellulär bestrahlt.  
1.2. Das Prostata-spezifische Membran Antigen 
Das Prostata-spezifische Membran Antigen (PSMA) ist ein membranständiges 
Glykoprotein Typ II mit intra- und extrazellulärer Domäne [26]. Es wurde zunächst 
unter dem Namen Glutamatcarboxypeptidase II im zentralen Nervensystem von 
Ratten beschrieben [26-28]. Im Jejunum wird das bürstensaumständige Enzym 
als Folathydrolase 1 bezeichnet [29].  
Neben seiner enzymatischen Aktivität als Glutamatcarboxypeptidase fungiert 
PSMA als internalisierender Rezeptor [30]. Liu et al. zeigten in vitro, dass die 
Bindung von anti-PSMA-Antikörpern die Internalisierungsrate von PSMA erhöht 
[30]. Zusätzlich erhöht PSMA mit seiner Folathydrolaseaktivität die Folsäureauf-
nahme von Prostatakarzinomzelllinien in vitro etwa um das Zweifache und ver-
schafft ihnen so einen Proliferationsvorteil [31]. Es konnte gezeigt werden, dass 
PSMA durch seine enzymatische Aktivität zudem proangiogenetisch wirkt [32].  
Maligne entartetes Prostatagewebe zeigt eine höhere Expression des Proteins 
als benignes Gewebe [33, 34], wobei mit zunehmender Dedifferenzierung die 
Expression steigt [35, 36] und mit dem histopathologischen Gleason-Score 
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korreliert [29]. Zellen der benignen Prostatahyperplasie zeigte eine geringere 
PSMA-Expression als gesundes Prostatagewebe [34].  
Eine PSMA-Expression zeigt sich in gewissem Ausmaß auch im Epithelgewebe 
anderer Organe. Zu diesen Organen gehören die Harnblase, die Nieren, die Ho-
den, die Ovarien, die Eileiter, die Brustdrüsen, die Nebennieren, die Leber, der 
Ösophagus, der Magen, der Dünndarm, der Dickdarm, das Gehirn [37] sowie die 
Speicheldrüsen [38]. Abbildung 1 zeigt das Genexpressionsmuster der mRNA 
des Prostata-spezifischen Membranantigens beziehungsweise der Folathydro-
lase 1 in verschiedenen menschlichen Organen.  
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Abbildung 1: Gewebespezifische mRNA-Expression der menschlichen Folathydrolase 
I [39] 
Die Abbildung zeigt die gewebespezifische mRNA-Expression von PSMA, auch bezeichnet 
als Glutamatcarboxypeptidase II oder Folathydrolase I. Es handelt  sich um das NCBI Gen 
2346 und Probeset 215363_x_at [39]. Neben der namensgebenden starken mRNA-Expres-
sion des PSMA-Gens in Prostatagewebe zeigen die Speicheldrüsen, das Ganglion cervicale 
superius, die Appendix veriformis und cerebrale Strukturen im Vergleich zum restl ichen 
untersuchten Gewebe eine deutl ich höhere Genexpression.   
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Bisher konnten durch Inhibition des zerebralen PSMA Therapieerfolge bei Be-
handlung von Multipler Sklerose, traumatischer Hirnschädigung, Schlaganfall, 
amyotropher Lateralsklerose, Schizophrenie und neuropathischer Schmerzen er-
zielt werden [29]. Auch die Neovaskularisierung anderer, nicht-prostatischer so-
lider Tumorentitäten können PSMA im Endothel exprimieren [26, 40, 41]. Dazu 
gehören insbesondere Nierenzellkarzinome [42], Kolonkarzinome, Bronchialkar-
zinome [40], Glioblastome, Mammakarzinome und Harnblasenkarzinome [41]. 
Dies ermöglicht gegebenenfalls weitere PSMA-basierte bildgebende und thera-
peutische Ansätze auch anderer Tumorentitäten. Endothelzellen weisen im Ge-
gensatz zu Tumorzellen eine niedrigere Mutationsrate mit daraus resultierender 
geringerer Therapieresistenzentwicklung auf [40]. Daher scheinen PSMA expri-
mierende Endothelzellen solider Tumoren eine geeignete Zielstruktur für die nuk-
learmedizinischen Theranostik zu sein.  
1.3. Entwicklung der PSMA-Theranostik 
Leitliniengemäß wird ab einem Gleason-Score ≥ 8 oder einer TNM-Kategorie 
cT3/4 vor Therapieentscheidung eine Schnittbildgebung der Beckenregion emp-
fohlen. Bei „Patienten mit einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom und 
einem PSA-Wert von > 10 ng/ml oder einem Gleason-Score ≥ 8 oder einer T-
Kategorie cT3/4 oder Knochenschmerzen“ wird die Durchführung einer Ske-
lettszintigraphie empfohlen [43]. Die PSMA-PET/CT wird zum Primärstaging bis-
her nur im Rahmen klinischer Studien und zur Rezidivdiagnostik nur bei unmit-
telbar daraus ableitbaren therapeutischen Konsequenzen empfohlen [43]. 
Die PET/CT (Positronen-Emissions-Tomographie / Computertomographie) kom-
biniert die funktionelle nuklearmedizinische mit der radiologischen Bildgebung. 
Für die PET wird ein sogenannter Positronenstrahler, wie zum Beispiel 68Gallium, 
verwendet. Das Radionuklid zerfällt in ein Positron (β+), das nach wenigen Milli-
metern Reichweite im Gewebe auf ein Elektron im Körper trifft. Bei Aufeinander-
treffen werden das Positron und das Elektron vernichtet wobei zwei γ-Strahlen in 
genau entgegengesetzter Richtung ausgesendet werden. Diese γ-Strahlung wird 
daher als Vernichtungsstrahlung oder Annihilationsstrahlung bezeichnet. Nach 
Verlassen des Körpers wird die Strahlung von einem Detektorring erfasst und 
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räumlich zugeordnet. In Kombination mit der unmittelbar anschließend stattfin-
denden Computertomographie und gegebenenfalls zusätzlicher Verwendung in-
travenösen Kontrastmittels kann die morphologische Aussagekraft erhöht wer-
den.  
Die unzureichende Sensitivität und Spezifität konventioneller CT und MRT ge-
stalten die Diagnostik eines biochemischen Rezidivs und von Rezidiven des kast-
rationsresistenten Prostatakarzinoms schwierig [44]. Insbesondere die Detektion 
kleiner Lymphknotenmetastasen und extraprostatischer Krankheitsausdehnung 
sind dabei schwer zu beurteilen [45]. Die geringe Sensitivität der Schnittbildge-
bung wird überwiegend der schlechten Detektion von Mikrometastasen in nicht 
vergrößerten Lymphknoten zugeschrieben [46]. Die fälschliche Detektion reaktiv 
vergrößerter Lymphknoten [47] reduziert die Spezifität. In der Nuklearmedizin be-
schreibt der Begriff der Theranostik eine Verbindung zwischen funktioneller Bild-
gebung und Therapie mit offenen Radionukliden. Bei der PSMA-Theranostik kön-
nen unterschiedliche, PSMA bindende Liganden als Radionuklide sowohl zur 
Bildgebung als auch Therapie des Prostatakarzinoms verwendet werden.  
Zunächst wurde ein gegen PSMA gerichteter mit 111Indium markierter Antikörper 
111Indium-Capromab Pendetide mit dem Handelsnamen ProstaScint® zur Bild-
gebung entwickelt. Dieser bindet als Zielstruktur die intrazelluläre Domäne des 
PSMA. Aufgrund schlechter Zellpermeabilität war eine Bindung nur an nekroti-
sche Zellen möglich, sodass die hohen Erwartungen an die funktionelle Bildge-
bung zunächst nicht erfüllt werden konnten [44]. Der weiterentwickelte monoklo-
nale Antikörper J591 war gegen die extrazelluläre Domäne des PSMA gerichtet 
und konnte an lebende, PSMA exprimierende Zellen binden. Abhängig von dem 
verwendeten Radionuklid war der monoklonale Antikörper J591 theranostisch, 
das heißt sowohl für bildgebende als auch für therapeutische Zwecke, einsetz-
bar. Zur Bildgebung erfolgte die Konjugation von J591 mit 111(In)Indium bezie-
hungsweise 68(Ga)Gallium; zur Radioligandentherapie erfolgte die Konjugation 
mit 90(Y)Yttrium beziehungsweise 177(Lu)Lutetium [44, 45].  
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Maurer et al. verglichen die 68Ga-PSMA-PET/CT mit der konventionellen Bildge-
bung (CT und MRT) in Hinblick auf Lymphknotenmetastasierung bei Patienten 
mit mittlerem und hohem Risiko. Für die 68Ga-PSMA-PET/CT konnte eine höhere 
Sensitivität (65,9% versus 43,9%) und Spezifität (98,9% versus 85,4%) im Ver-
gleich zu konventioneller radiologischer Bildgebung ermittelt werden [48]. Eine 
hohe PSMA-Expression in der PSMA-PET/CT ist die obligate Voraussetzung für 
die anschließende Durchführung einer PSMA-Radioligandentherapie (PSMA-
RLT) [45].  
Interessanterweise kann nach einer antihormonellen Behandlung eine verstärkte 
PSMA-Expression von Prostatakarzinomzellen nachgewiesen werden [49-52]. 
Das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom zeigt daher oft eine 
stärkere PSMA-Expression als das hormonsensible Prostatakarzinom [49, 53, 
54]. Daher scheint die PSMA-RLT für Patienten mit metastasierter Erkrankung 
und insbesondere bei einem Rezidiv nach hormonablativer Behandlung nach 
Ausschöpfen anderer Therapieoptionen sehr vielversprechend [49]. Durch Inter-
nalisierung des Radioliganden nach PSMA-Bindung [30, 44] ist eine gezielte, 
hoch dosierte Endoradiotherapie mit vergleichsweise wenig Nebenwirkungen auf 
gesundes Gewebe möglich [55, 56]. Dies ist insbesondere von Vorteil, da  das 
Prostatakarzinom eher strahlensensitiv als chemosensitiv ist [57, 58]. 
1.4. Erste gegen PSMA gerichtete Radioligandentherapien 
Zunächst wurden Ende der 1990-er Jahre Therapieversuche mit 90Y-Capromab 
Pendetide unternommen. Die Studie wurde aufgrund ausgeprägter unerwarteter 
Hämatotoxizität bei gleichzeitig nur geringem Therapieansprechen abgebrochen 
[59]. Daraufhin wurden weitere Therapieversuche mit den vielversprechend 
scheinenden monoklonalen anti-PSMA-Antikörpern durchgeführt [57, 60-62]. 
PSMA-Antikörper wiesen jedoch eine lange Plasma-Halbwertszeit, größenbe-
dingt geringe Tumorpenetration und eine langsame Ausscheidung auf [44, 55]. 
Tagawa et al. beobachteten bei allen Patienten eine vorübergehende Hämatoto-
xizität unter der Behandlung mit dem 177Lu-gebundenen monoklonalen Antikör-
per J591. In 46,8% der Fälle kam es zu einer Thrombozytopenie Grad 4 nach 
CTCAE-Kriterien ohne signifikantes Blutungsereignis. Weitere schwerwiegende 
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Nebenwirkungen traten nicht auf [60]. Die Myelotoxizität stellte auch unter Ver-
wendung des reinen β-Strahlers 90Y den dosislimitierenden Faktor dar [29]. Die 
auf das Knochenmark einwirkende Strahlendosis war unter Verwendung von 90Y-
J951 bis zu dreifach höher im Vergleich zu 177Lu-J951 [61]. Als Ursache für die 
höhere Knochenmarkstoxizität wurde eine in-vivo auftretende Instabilität des 90Y-
J591 mit resultierend frei vorliegendem 90Y vermutet [61].  Tabelle 1 stellt die am 
häufigsten therapeutisch eingesetzten Radionuklide 131(I)Iod, 90Y und 177Lu ge-
genüber. 90Y weist dabei im Vergleich die größte maximale und mittlere β-Energie 
und die größte maximale wie mittlere Reichweite im Gewebe auf. 177Lu hat die 
geringste β-Energie und Reichweite der drei Radionuklide und eine geringere γ-
Energie als 131I.  
Nuklid 
Halb-
wertszeit 
[Tage] 
Maximale 
β-Energie 
[MeV] 
Mittlere β-
Energie 
[MeV] 
Maximale 
Reichweite 
im Gewebe 
[mm] 
Mittlere 
Reichweite 
im Gewebe 
[mm] 
γ-Energie 
[MeV] 
Iod-131 (131I) 8 0,81 0,18 2,4 0,9 
0,284; 
0,364; 
0,637 
Yttrium-90 
(90Y) 2,7 2,281 0,94 11 3,6 
kein γ-Zer-
fall 
Lutetium-177 
(177Lu) 6,7 0,497 0,149 2 0,5 
0,113; 
0,208 
 
Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften der Radionuklide 131I, 90Y und 177Lu 
Die Tabelle stel l t die häufigsten therapeutisch genutzten Radionuklide Iod-131, Yttrium-90 
und Lutetium-177 bezüglich Halbwertszeit, maximaler und mitt lerer β-Energie, maximaler 
und mitt lerer Reichweite im Gewebe und γ-Energie gegenüber. Adaptiert nach Schicha [63] 
und der S1-Leitl inie zur Therapie somatostatinrezetorexprimiernder Tumoren [64].  
Aufgrund langer Halbwertszeiten, schlechter Tumorpenetration und signifikanter 
hämatologischer Nebenwirkungen in Studien haben sich PSMA-Antikörper kli-
nisch nicht durchgesetzt [44, 65].  
1.5. 177Lu-PSMA-617 Radioligandentherapie 
Die Heidelberger Arbeitsgruppe um Benesova und Haberkorn untersuchten den 
PSMA-Inhibitor PSMA-617. Durch Konjugation des chelatisierenden Komplex-
bildners 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsäure (DOTA) mit 
PSMA-Liganden und Kopplung an unterschiedliche Radionuklide können diese 
für die Bildgebung und Therapie verwendet werden [56]. Für die PET/CT hat sich 
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dabei der Positronenstrahler 68Ga und für die Radioligandentherapie der kombi-
nierte β- und γ-Strahler 177Lu durchgesetzt [44]. Im Vergleich zu 131I-markierten 
Liganden erhoffte man sich durch den Einsatz von 177Lu eine geringere Hämato-
toxizität auf Grund des geringeren Anteils an γ-Strahlung erhofft [56]. Zugleich 
weist 177Lu eine niedrigere β-Energie, niedrigere Gewebereichweite und kürzere 
Halbwertszeit als 131I auf (siehe Tabelle 1, Kapitel 1.4.). Durch die vergleichs-
weise geringere γ-Strahlung und kürzere Halbwertszeit von 177Lu sind die auf den 
Patienten einwirkenden Nebenwirkungen Strahlung insgesamt geringer und der 
stationäre Aufenthalt kürzer [56, 58]. 
Abbildung 2 zeigt den schematischen Aufbau des in dieser Studie verwendeten 
Radiopharmakons 177Lu-DKFZ-PSMA-617.  
 
Abbildung 2: Schematischer Aufbau und Internalisierung des Radiopharmakons 177Lu-
DKFZ-PSMA-617 
Modifiziert nach [66] und [67] 
A) Aufbau des Radioliganden: 177Lu-DKFZ-PSMA-617 besteht aus dem β- und γ-Strahlung 
emitt ierenden (Pfeil) Radionuklid 177Lu (rot), das mittels des Chelators DOTA (hellgrau) 
und des Linkers (orange) an den PSMA-Liganden (dunkelgrau) gekoppelt wurde. 
B) Bindung des Liganden an die extrazelluläre PSMA-Domäne mit anschließender Inter-
nalisierung des PSMA-Ligandenkomplexes und Endoradiotherapie der Tumorzelle.   
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1.6. Fragestellung dieser Arbeit 
Bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom stel-
len die oben erwähnten Therapieoptionen palliative Therapiemöglichkeiten ohne 
kurativen Ansatz dar. Diese Therapieoptionen werden im Rahmen der multimo-
dalen Therapie des Prostatakarzinoms meist bei allen Patienten ausgeschöpft. 
Die Radioligandentherapie stellt eine neu entwickelte, Therapie dar und ermög-
licht eine intrazelluläre Applikation radioaktiver Strahlung durch spezifische Bin-
dung und Internalisierung von PSMA [56].  
Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung der Nebenwirkungen und des The-
rapieansprechens nach einer 177Lu-PSMA-617 Radioligandentherapie bei Pati-
enten mit metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinomen.  
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2.  Material und Methoden  
2.1. Ablauf der 177Lu-PSMA-Radioligandentherapie 
2.1.1. Indikationsstellung 
Die Indikationsstellung erfolgt durch die behandelnden Nuklearmediziner und 
Urologen. Nach der Anamnese und körperlichen Untersuchung finden eine Blut-
entnahme, eine 68Ga-11-PSMA PET/CT und eine 99mTechnetium-Mercap-
toacetyltriglycin (MAG3)-Nierenszintigraphie statt. 
Laborchemisch werden die Leberenzyme, das Kreatinin, die Elektrolyte, das Blut-
bild, die Blutgerinnung, das PSA, die Lactatdehydrogenase (LDH), die alkalische 
Phosphatase (AP) und das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) bestimmt. 
In der 68Ga-PSMA-11 PET/CT wird das PSMA-Speicherverhalten der Tumorläsi-
onen analysiert. Die maximale PSMA-Anreicherung der Läsionen muss die mitt-
lere Speicherung der Speicheldrüsen übersteigen. Die MAG3-Nierenszintigra-
phie dient der präzisen Beurteilung der Gesamtclearance und der Diagnose ob-
struktiver Abflussstörungen. Die Nierenfunktion, die Nierenperfusion und das 
Ausscheidungsverhalten können seitengetrennt ermittelt und beurteilt werden 
[68]. Dadurch ist die Indikationsstellung zur prätherapeutischen Anlage eines 
Doppel-J-Katheters bei obstruktiven Abflussverhältnissen möglich, wodurch sich 
gegebenenfalls hohe Nierendosen im Rahmen der Therapie durch Akkumulation 
des nicht im Tumor aufgenommenen Radiopharmakons im Nierenbeckenkelch-
system vermeiden lassen können.   
Absolute Kontraindikationen für die 177Lu-PSMA-RLT sind eine hochgradige Ein-
schränkung der Knochenmarksfunktion oder der Nierenfunktion sowie eine Ein-
klemmung von Rückenmark oder peripheren Nerven durch Tumorgewebe. 
2.1.2. Einschlusskriterien für die 177Lu-PSMA-617 Radioligandentherapie 
Entsprechend der Konsensusempfehlung der Deutschen Gesellschaft für Nukle-
armedizin [69] müssen Patienten vor einer PSMA-RLT folgende Kriterien erfüllen:  
1. Histopathologisch gesichertes Prostatakarzinom,  
2. nicht-resektable Metastasen,  
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3. progrediente Erkrankung unter leitliniengerechter Therapie 
(zum Beispiel Abirateron, Enzalutamid, Docetaxel und Cabazitaxel) 
4. nachgewiesene PSMA-Expression der Tumorzellen 
5. Leukozytenzahl > 3000 /µl und Thrombozytenzahl > 75000 /µl,  
6. normale oder nur gering eingeschränkte Nierenfunktion 
7. AST und ALT < 5-fach über die obere Norm erhöht und  
8. Keine myelosuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Wochen vor 
Beginn der RLT [69].   
Nach ausführlicher Aufklärung über die möglichen Nebenwirkungen und den 
Therapieablauf gaben alle Patienten ihr schriftliches Einverständnis zur Durch-
führung der RLT. Die Datenerhebung für die Studie erfolgte retrospektiv anhand 
anonymisierter Patientendaten. Aufgrund der retrospektiven Auswertung voll-
ständig anonymisierter Daten wurde durch die zuständige Ethikkommission der 
Medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München eine Unbe-
denklichkeitsbescheinigung ausgestellt.  
2.1.3. Ablauf zweier Therapiezyklen 
Die RLT findet im Rahmen eines viertägigen stationären Aufenthaltes auf einer 
nuklearmedizinischen Therapiestation statt. Täglich werden die Leberenzyme, 
das Kreatinin, die Elektrolyte, das Differentialblutbild und die Gerinnungsparame-
ter bestimmt. Die akkumulierte Strahlendosis des Nierenparenchyms und der 
Speicheldrüsen wurde bei 15 Patienten anhand täglich durchgeführter planarer 
Szintigraphien und SPECT/CT-Untersuchungen berechnet. Mittels der dreidi-
mensionalen SPECT-Aufnahmen lässt sich so die Strahlendosis in gesunden Or-
ganen und Tumorgewebe berechnen. 
Vier Wochen nach der RLT erfolgt die ambulante Wiedervorstellung des Patien-
ten zur Kontrolle oben genannter Blutwerte und zur anamnestischen Beurteilung 
des Therapieverlaufes. Im Anschluss findet eine erneute MAG3-Nierenszintigra-
phie zum Ausschluss neu aufgetretener Nierenfunktionsstörungen und früher 
therapieassoziierter Nebenwirkungen statt.  
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Der zweite Therapiezyklus erfolgt acht Wochen nach dem ersten Zyklus bezie-
hungsweise vier Wochen nach der Zwischenkontrolle. Die Konsensusempfeh-
lung der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin zur 177Lu-PSMA RLT rät, 
dass zwischen zwei Therapiezyklen möglichst acht Wochen liegen sollen. Durch 
den so gewählten Zeitraum sollen etwaige hämatologische Toxizitäten erkannt 
und gleichzeitig ein PSA-Anstieg bei zu langer Therapiepause vor dem nächsten 
Zyklus verhindert werden [69].  
Vier Wochen nach dem zweiten Zyklus erhält der Patient einen erneuten ambu-
lanten Termin zur Besprechung und Blutentnahme. Acht Wochen nach dem 
zweiten Zyklus findet das abschließende Staging mittels erneuter 68Ga-PSMA-11 
PET/CT statt. Es wird der subjektive Therapieerfolg durch den Patienten bezüg-
lich Schmerzsymptomatik und Lebensqualität erfragt. Zur Objektivierung des 
Therapieansprechens und zum Ausschluss therapieassoziierter Toxizitäten er-
folgen eine Blutentnahme, eine MAG3-Nierenszintigraphie und eine PSMA 
PET/CT. Das objektivierbare Therapieansprechen in der PSMA-PET/CT wurde 
anhand der RECIST 1.1 Kriterien (siehe 2.4) evaluiert. Bei gutem Therapiean-
sprechen können weitere Zyklen der PSMA-RLT nach dem gleichen Schema 
durchgeführt werden. Einen grafischen Überblick des Ablaufs zweier Thera-
piezyklen gibt die Abbildung 3. 
 
Abbildung 3: Therapieschema 
Beispielhafter zeit l icher Ablauf zweier aufeinander folgenden Therapiezyklen mit Kontroll-
untersuchungen. Nach Indikationsstellung erfolgt stationär der 1. Zyklus. Die Kontrollun-
tersuchungen finden jeweils vier und acht Wochen nach Therapie statt (BE = Blutent-
nahme). Das Abschlussstaging  erfolgt im Rahmen der Kontrolluntersuchungen acht Wochen 
nach dem 2. Zyklus.  
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2.1.4. Verabreichung der Therapiesubstanz 177Lu-PSMA-617 
Die Applikation der Therapiesubstanz erfolgt am ersten Tag eines viertägigen 
stationären Aufenthaltes. Aus strahlenschutzrechtlichen Gründen ist ein stationä-
rer Aufenthalt in einer nuklearmedizinischen Therapiestation von mindestens 48 
Stunden nach Injektion der Therapiesubstanz erforderlich.  177Lu-PSMA-617 wird 
über einen Zeitraum von circa 20 Minuten kontinuierlich über eine Spritzenpumpe 
langsam intravenös verabreicht. Die Patienten erhalten zusätzlich täglich bis zur 
Entlassung 50 mg Prednisolon intravenös und 1L 0,9% NaCl intravenös oder eine 
äquivalente Flüssigkeitsmenge peroral. Präventiv werden 4 mg Odansetron als 
Antiemese sublingual verabreicht. Um den Blutfluss und damit die Radioligan-
denaufnahme der Glandula Parotis und den submandibulären Speicheldrüsen zu 
reduzieren, wird diese Region mittels Kühlkompressen lokal für einen Zeitraum 
von 10 min vor Beginn der RLT bis zu sechs Stunden nach Applikation gekühlt. 
Abbildung 4 zeigt das Vorgehen während des stationären Aufenthalts nach Ap-
plikation der Therapiesubstanz. Zur post-therapeutischen Berechnung der Or-
gandosis (siehe 2.6.) wurden bei 15 Patienten planare Szintigraphien und 
SPECT-Aufnahmen an allen 4 Tagen des stationären Aufenthaltes durchgeführt.  
 
Abbildung 4: Vorgehen nach Applikation der Therapiesubstanz 177Lu-PSMA-617 
Kontrolluntersuchungen und zeit l icher Ablauf des stationären Aufenthalts während eines 
Therapiezyklus. Eine, 24, 48 und 72h nach Applikation der Therapiesubstanz 177Lu-PSMA-
617 werden planare szintigraphische und SPECT-Aufnahmen zur Ermitt lung der Dosimetrie 
angefertigt. Zusätzl ich wurde Blut zur Aktivitätsbestimmung des Radiopharmakons abge-
nommen. 
Die Patienten werden täglich nach ihrem Befinden und dem subjektiven Auftreten 
von Nebenwirkungen befragt und körperlich untersucht. 
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2.2. Überwachung von Nebenwirkungen 
Zur Erfassung akut am Therapietag und subakut im stationären Verlauf aufgetre-
tener therapieassoziierter Nebenwirkungen erfolgen tägliche Blutentnahmen zur 
Messung der Elektrolyte, des Blutbildes, der Leberenzyme und des Kreatinins 
sowie eine körperliche Untersuchung. Die glomeruläre Filtrationsrate wurde an-
hand der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) berechnet, da diese an-
deren Formeln bei eingeschränkter Nierenfunktion überlegen ist [70].  
Kontrolltermine jeweils vier und acht Wochen nach jedem Therapiezyklus dienen 
der Erfassung verzögert eingetretener latenter Toxizitäten. Es wurde die Blutun-
tersuchung der oben genannten Parameter wiederholt und eine MAG3-Nieren-
funktionsszintigraphie durchgeführt.  
 
Zur objektiven Beurteilung eingetretener therapieassoziierter Toxizitäten wurde 
die zum Zeitpunkt der Datenerhebung aktuellste Version 4.0 der Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute ver-
wendet [71]. Die CTCAE-Kriterien unterteilen unerwünschte Ereignisse in fünf 
Gruppen. Grad 1 entspricht leichten Nebenwirkungen, die dem Patienten unter 
Umständen nicht selbst auffallen. Grad 2 umfasst moderate Nebenwirkungen, 
die den Patienten in seinem Alltag nicht einschränken. Demgegenüber stehen 
die schweren Nebenwirkungen ab Grad 3, wobei viertgradige unerwünschte Er-
eignisse eine unmittelbare Lebensbedrohung darstellen. Wenn vorausgehende 
Nebenwirkungen für den Tod des Patienten verantwortlich sind, handelt es sich 
um Grad 5 unerwünschter Ereignisse [71]. Bei Laborwerten werden die jeweili-
gen Grenzen der einzelnen Grade angegeben, bei Symptomen die Ausprägungs-
schwere.  
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 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 
Beschreibung 
des uner-
wünschten 
Ereignisses 
Asymptomatisch 
bis gering symp-
tomatisch 
Moderat 
Schwerwiegend, 
aber nicht lebens-
bedrohlich 
Lebensbe-
drohlich Tödlich 
Intervention Überwachung 
Minimale, 
nicht-invasive 
Intervention 
Stationäre Auf-
nahme oder Ver-
längerung 
des Aufenthaltes 
Dringliche 
Intervention 
 
 
Tabelle 2: Beschreibung der unerwünschten Ereignisse nach den CTCAE-Kriterien 
(v4.0) [71] 
Es sind die Beschreibungen unerwünschter Ereignisse nach Gradeinteilung der CTCAE-
Kriterien 4.0 aufgelistet. Die entsprechende Maßnahme ist den jeweil igen Schweregraden 
zugeordnet. 
Die CTCAE-Kriterien enthalten keine Graduierung für die in der MAG3-Nie-
renszintigraphie ermittelten tubuläre Extraktionsrate (TER). Unerwünschte Ereig-
nisse betreffend die TER wurden daher folgendermaßen definiert: Grad 1, 67-
100% der unteren Normgrenze; Grad 2, 33-66% der unteren Normgrenze; Grad 
3, 0-32% der unteren Normgrenze. Für die Klassifizierung aller anderen Toxizi-
täten wurden die CTCAE-Kriterien angewendet.  
2.3. Objektivierung von Lebensqualität und Schmerzen 
Zur Einschätzung des Therapieerfolges auf die Lebensqualität der Patienten füll-
ten alle Patienten einen modifizierten FACT-GP (Functional Assessment Of 
Cancer Therapy - General Population) Fragebogen aus [72]. Durch den Frage-
bogen wurden die Aspekte der Lebensqualität (Quality of Life, QoL) objektiviert 
und dadurch analysierbar. Es wurden die Ergebnisse der Fragebögen vor Beginn 
der RLT und nach zwei beziehungsweise vier Therapiezyklen ausgewertet.  
Es werden vier Fragen zum Schmerzempfinden mittels numerischer 
Schmerzskala gestellt. Völlige Schmerzfreiheit entspricht hierbei 0 Punkten, der 
stärkste vorstellbare Schmerz 10 Punkten. Maximal können für das Schmerz-
empfinden 40 Punkte vergeben werden. Je höher die erreichte Punktzahl, desto 
stärker ist der empfundene Schmerz. Entsprechend dem Wisconsin Brief Pain 
Questionnaire werden die vier Kategorien stärkste Schmerzen, geringste 
Schmerzen, durchschnittliche Schmerzen und momentane Schmerzintensität 
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abgefragt [73]. Die Patienten markieren auf dem Fragebogen ihre stärksten 
Schmerzen der letzten 24 Stunden, ihre geringsten Schmerzen der letzten 24 
Stunden, ihre durchschnittlichen Schmerzen und die aktuelle Schmerzintensität. 
Der Fragebogen ist als Abbildung 10 im Anhang enthalten. Aus der erreichten 
Punktzahl der vier Fragen zum Schmerzempfinden wurde die Summe gebildet 
und die prozentuale Änderung nach einem, zwei und vier Zyklen berechnet. Als 
Verschlechterung wurde eine Schmerzzunahme um mindestens 30% oder eine 
Steigerung der Schmerzmedikation gewertet. Als Verbesserung wurde eine 
Schmerzabnahme um mindestens 30% oder eine Deeskalation der Schmerzthe-
rapie definiert. Dazwischen liegende Werte wurden als konstant bezeichnet. 
Complete Response (CR) wurde als vollkommende Schmerzfreiheit definiert. 
An den Schmerzfragebogen schließen sich 17 Fragen zur Lebensqualität des 
Patienten an. Abgefragt werden dabei körperliches Wohlbefinden, Funktionsfä-
higkeit im Alltag und vegetative Symptomatik. Die maximal erreichbare Gesamt-
punktzahl beträgt 54. Im Gegensatz zu dem oben genannten Schmerzfragebo-
gen bedeutet hier eine hohe Punktzahl einen guten Zustand des Patienten. Der 
verwendete Fragebogen ist als Abbildung 11 im Anhang dargestellt. 
Die sechs Fragen zum körperlichen Wohlbefinden beziehen sich auf die empfun-
dene Lebensenergie, Übelkeit, familiäre Bedürfnisse, Nebenwirkungen unter der 
laufenden Therapie und das allgemeine Krankheitsgefühl.  
Die sechs Fragen der Funktionsfähigkeit beziehen sich auf die Arbeitsfähigkeit, 
Schlafqualität und Lebensfreude der Patienten. Es wird als letzte Frage des Ab-
schnittes explizit gefragt, ob der Patient mit seiner derzeitigen Lebensqualität zu-
frieden ist.  
Unter Weiteres werden fünf Fragen des Vegetativums zu Gewichtsverlust, Appe-
tit, Verdauungsproblemen und Miktionsproblemen zusammengefasst.  
Es wurde aus allen drei Teilbereichen der Lebensqualität die Summe gebildet 
und die prozentuale Änderung von der Baseline nach zwei und vier Zyklen in 
Prozent ermittelt. Eine Zunahme der Punktzahl um mindestens 30% wurde als 
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Verbesserung gewertet, eine Abnahme um mindestens 30% als Verschlechte-
rung. Die Werte dazwischen wurden als konstante Lebensqualität gewertet. 
2.4. RECIST 1.1 Kriterien 
Das objektive Therapieansprechen wurde anhand der morphologischen Tumor-
größe evaluiert. Die Response Evaluation Criteria In Solid Tumors in der Version 
1.1 (RECIST 1.1) dienen der Objektivierung eines Tumorprogresses oder des 
therapeutischen Ansprechens anhand morphologischer Gesichtspunkte [74]. Die 
RECIST-Kriterien wurden auf die CT der Baseline PSMA-PET/CT bei Indikati-
onsstellung sowie die Folgeuntersuchungen nach zwei und vier Therapiezyklen 
angewendet.  
Maligne Läsionen werden nach RECIST in messbar und nicht messbar unterteilt. 
Tumorläsionen gelten als messbar, wenn sie CT-morphologisch mindestens ei-
nen Längsdurchmesser von 10 mm aufweisen. Maligne vergrößerte Lymphkno-
ten gelten ab einem Kurzachsendurchmesser von mindestens 15 mm als mess-
bar. Osteolytische oder gemischt osteolytisch-osteoblastische Läsionen sind 
messbar, wenn der weichgewebige Anteil der ossären Metastase ≥ 10 mm 
Längsdurchmesser aufweist. 
 
Tabelle 3: Messbare maligne Läsionen in der CT nach RECIST 1.1 [74] 
Gegenüberstellung der messbaren Läsionen. Tumorläsionen und maligne Lymphknoten gel-
ten als messbar, wenn sie oben genannte Voraussetzungen erfül len. Es handelt sich nur 
um Kriterien zur Anwendung auf die CT.   
Als nicht-messbar gelten Tumorläsionen kleiner als 10 mm, Lymphknoten zwi-
schen 10 und 15 mm Größe und tatsächlich nicht zu vermessende Pathologien 
wie Aszites. Rein osteoblastische Knochenmetastasen sind nicht messbar.  
 
 
 
Läsion Messbare Tumorläsio-nen 
Messbare maligne Lymph-
knoten 
Messbare osteolytische Meta-
stasen 
Größe ≥ 10 mm Längsdurchmes-ser 
≥ 15 mm Kurzachsendurch-
messer 
≥ 10 mm Längsdurchmesser der 
Weichteilkomponente 
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Läsion Nicht-messbare Tumorläsionen Nicht-messbare maligne Lymphknoten 
Osteoblastische 
Knochenmetastasen 
Größe < 10 mm Längsdurchmesser 10 - 15 mm Kurzachsendurch-messer - 
 
Tabelle 4: Nicht-messbare maligne Läsionen in der CT nach RECIST 1.1 [74] 
Es sind die nicht-messbaren malignen Läsionen gegenübergestell t. Es handelt sich um die 
nur auf die CT anwendbaren Kriterien.  
Zuvor bereits lokal behandelte Tumorläsionen sind messbar, wenn ein eindeuti-
ger Größenprogress vorliegt. Als Nicht-Zielläsionen gelten Lymphknoten mit ei-
ner Größe zwischen 10 und 15 mm, da diese nicht messbar sind. Ihre Größe 
trägt nicht zur Gesamtsumme bei. Es wird stattdessen ihre An- oder Abwesenheit 
bewertet [74]. 
Wenn in der Baseline CT mehr als eine nach oben genannten Kriterien messbare 
Läsion besteht, können maximal 5 Läsionen insgesamt und maximal 2 Läsionen 
pro Organ als Zielläsionen festgelegt werden. Als Zielläsionen werden die größ-
ten messbaren Läsionen ausgewählt. Die Größe der ausgewählten Zielläsionen 
in Millimeter wird addiert. Dabei geht der Längsdurchmesser der Zieltumorläsio-
nen und der Kurzachsendurchmesser der ausgewählten Lymphknoten in die 
Rechnung ein [74].  
Zur Objektivierung des Therapieansprechens werden die Summe der Zielläsio-
nengröße zu Beginn und nach der Therapie verglichen. Complete Response 
(CR) setzt das Verschwinden aller Zielläsionen und Nicht-Zielläsionen voraus; 
Lymphknoten dürfen im Kurzachsendurchmesser maximal 10 mm messen. Ein 
teilweises Therapieansprechen (Partial Response, PR) bedeutet posttherapeu-
tisch eine Reduktion der errechneten Summe um mindestens 30% zum Aus-
gangswert. Der Krankheitsprogress (Progressive Disease, PD) wird definiert als 
eine posttherapeutische Summenzunahme um mindestens 20%. Wenn weder 
die Kriterien für Partial Response noch für Progressive Disease erfüllt sind, wird 
der Zustand als Stable Disease bezeichnet [74]. 
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Ansprechen 
Complete 
Response 
CR 
Partial 
Response PR Stable Disease SD Progressive Disease PD 
Zielläsionen Keine mehr vorhanden 
Abnahme der 
errechneten 
Summe um ≥ 
30% zur Base-
line 
Erfüllt weder PR noch 
PD in Bezug auf die 
kleinste je gemessene 
Summe 
Zunahme der kleinsten je 
errechneten Summe um ≥ 
20%, Mindestzunahme 5 
mm;  
alternativ Auftreten mindes-
tens einer neuen Läsion 
Nicht- 
Zielläsionen 
Keine mehr 
vorhanden     
Neuauftreten oder "eineuti-
ger Progress" 
 
Tabelle 5: CT-morphologisches Ansprechen nach RECIST 1.1 [74] 
Kriterien zur Eintei lung des Therapieansprechens nach RECIST-Kriterien. Für eine Com-
plete Response  CR dürfen weder Nicht-Ziel läsionen noch Ziel läsionen vorhanden sein, 
Lymphknoten müssen < 10 mm sein. Für eine PR muss die errechnete Summe der Ziel läsi-
onen um mindestens 30% kleiner als der Ausgangswert sein. Eine PD l iegt vor bei Zunahme 
um mindestens 5 mm und mindestens 20% im Vergleich zur kleinsten je errechneten Summe 
(nicht zwingend Baseline) der Ziel läsionen oder bei Neuauftreten einer Ziel läsion.  Bei 
Neuauftreten mindestens einer Nicht-Ziel läsion handelt es sich ebenfalls um eine PD. Die 
Definit ion eines eindeutigen Progresses ist zu komplex zur tabellarischen Darstellung und 
der Fall ist in dieser Studie nicht eingetreten. Eine SD erfül l t weder Kriterien der PR noch 
PD [74].  
 
2.5. Radioaktive Markierung von PSMA-617 mit 177Lutetium zur 
Radioligandentherapie 
Der verwendete Vorläufer beziehungsweise Precursor DOTA-PSMA-617 wurde 
von der Firma ABX GmbH (Radeberg, Deutschland) bezogen. DOTA-PSMA-617 
wurde in 1,5 ml Acetatpuffer unter einem pH = 4,8 aufgelöst, der zusätzlich 10 
mg/ml Dihydrobenzoesäure enthielt. Die so entstandene Lösung wurde einem 
noch keinen Carrier-tragenden 177LuCl3 in 0,04 M HCl aus der Herstellung der 
ITG GmbH (Garching, Deutschland) zugefügt. Anschließend wurden die Sub-
stanzen für 30 min zwischen 90 und 100°C erhitzt. Die Menge des Precursors 
betrug 20 µg/GBq 177Lu. In dem abschließenden PBS-gepufferten Ansatz wurde 
ein radiochemischer Gehalt von 177Lu-PSMA-617 über 95% und eine radioche-
mische Reinheit über 99% gemessen.  
2.6. Dosimetrie 
Als Dosimetrie wird die Bestimmung der Aktivitätsakkumulation über die Zeit be-
zeichnet. Die Dosimetrie dient der Überwachung der absorbierten Strahlendosis 
kritischer Organe in Abhängigkeit von Therapieeffekten und applizierter Dosis. 
Dosimetrische Daten ermöglichen die Ermittlung einer optimal hohen 
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therapeutischen Dosis bei gleichzeitig möglichst wenig Nebenwirkungen [75]. Als 
kombinierter β- und γ-Strahler eignet sich das Radionuklid  177Lu neben der The-
rapie mit der energiereichen β-Strahlung auch zur szintigraphischen Messung 
mittels einer γ-Kamera und somit zur Berechnung der Tumordosimetrie mittels 
SPECT/CT [76]. Als Besonderheit dieser Studie wurde zu jedem Therapiezyklus 
sowohl eine Ganzkörperdosis als auch Organdosen berechnet. 
Es wurden 1, 24, 48 und 72 Stunden nach Applikation der Therapiesubstanz 
szintigraphische Ganzkörper- und SPECT-Aufnahmen des Abdomens und des 
Kopfes angefertigt und Blutproben entnommen. Anhand der vier SPECT-Aufnah-
men wurden Zeit-Aktivitäts-Kurven für Nieren, Tumorläsionen, Leber, Milz und 
Speicheldrüsen ermittelt. Die Knochenmarksdosis wurde anhand planarer szinti-
graphischer Aufnahmen und der Bestimmung der Blutaktivität ermittelt [75, 77]. 
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3. Ergebnisse  
3.1. Patientenkollektiv  
Es wurden retrospektiv die Daten von 15 Patienten mit einem kastrationsresis-
tenten, metastasierten Prostatakarzinom ausgewertet, die im Zeitraum von Sep-
tember 2014 bis September 2016 eine PSMA-RLT erhalten haben.  
Alle Patienten wurden mit mindestens zwei Therapiezyklen behandelt. Insgesamt 
wurden 39 Zyklen appliziert. Bei fünf Patienten betrug die Aktivität der ersten bei-
den Therapiezyklen 3,7 GBq. Die weiteren elf Patienten erhielten eine Aktivität 
von 6,0 GBq pro Zyklus.  
Applizierte Aktivität 1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus 4. Zyklus ∑ 
3,7 GBq 5 5 0 0 10 
6,0 GBq 10 10 5 4 29 
 
Tabelle 6: Anzahl der Zyklen nach applizierter Aktivität  
Anzahl der durchgeführten Therapien untertei l t in Zyklen beider Aktivitätsgruppen. Insge-
samt wurden 39 Therapiezyklen bei 15 Patienten appliziert.   
Die Altersspanne des untersuchten Patientenkollektivs reichte von 54 bis 91 
Jahre bei Beginn der RLT. Die durchschnittliche Größe betrug 176,5 cm und das 
durchschnittliche Gewicht 81,6 kg. Die initialen Tumorstadien nach TNM-Klassi-
fikation reichten von 2b bis 4; die Gleason-Scores reichten von 7 bis 10. Die PSA-
Werte vor Therapiebeginn variierten stark mit Werten unterhalb der Nachweis-
grenze bis zu 10661 ng/ml. Tabelle 7 fasst die Patientencharakteristika zu Beginn 
der Studie zusammen.  
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Median Spanne Anzahl 
Alter [Jahre] 75 54 - 91  
Gleason Score  9 7a - 10   
          Gleason 7     1 (7%) 
          Gleason 8     1 (7%) 
          Gleason 9     10 (67%) 
          Gleason 10     2 (13%) 
          Gleason unbekannt    1 (7%) 
TNM Stadien bei Erstdiagnose      
          T2     3 (20%) 
          T3     7 (47%) 
          T4     3 (20%) 
          T Stadium unbekannt     1 (7%) 
          N0     3 (20%) 
          N1     8 (53%) 
          N Stadium unbekannt     4 (27%) 
          M0     5 (33%) 
          M1     1 (7%) 
          M-Stadium unbekannt     9 (60%) 
          R0     2 (13%) 
          R1     10 (67%) 
          R-Stadium unbekannt     3 (20%) 
Tumormarker vor Beginn der RLT       
          PSA [ng/ml]  388 <0,03 - 10661   
          Alkalische Phosphatase [U/L] 140 49 - 471   
          Lactatdehydrogenase [U/L] 287 167 - 1220    
 
Tabelle 7: Patientencharakteristika bei Therapiebeginn 
Übersicht über die Patientencharakteristika vor Beginn der RLT. Der Gleason Score  und 
die TNM-Klassif ikation wurde bei al len Patienten postoperativ oder bioptisch ermittelt. Die 
Tumormarker wurden vor Beginn der RLT bei der ambulanten Indikationsstellung ermittelt 
(siehe 2.1.1)  
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3.2. Vortherapien 
Alle 15 Patienten sind mit mindestens zwei unterschiedlichen Therapieansätzen 
vorbehandelt worden. Tabelle 8 zeigt die erfolgten Vortherapien vor Beginn der 
RLT.  
Vortherapien Anzahl der Patienten [n = 15] 
Prostatektomie 14 (93%) 
Radiatio Lymphabfluss / Prostataloge 8 (53%) 
Radiatio Lokalrezidiv 2 (13%) 
Radiatio Knochenmetastasen 5 (33%) 
Chemotherapie 10 (67%) 
Hormonablative Therapie  15 (100%) 
Bisphosphonate / Denosumab 9 (60%) 
Radionuklidtherapie mit Radium-223 5 (33%) 
 
Tabelle 8: Vortherapien 
Überblick der erfolgten Vortherapien aller 15 Patienten. Angegeben sind die absolute An-
zahl und der relative Anteil (%).  
14 Patienten wurden in kurativer Intention prostatektomiert, eine adjuvante Be-
strahlung der Prostataloge oder des Lymphabflussgebietes erhielten acht Pati-
enten. Bei zwei Patienten wurde ein Lokalrezidiv strahlentherapeutisch behan-
delt. Fünf Patienten erhielten eine perkutane Radiatio von Knochenmetastasen, 
bei einem Patienten handelte es sich um eine palliative Indikation bei akuter Frak-
turgefährdung. Ein Patient erhielt eine Cyberknife-Bestrahlung cerebraler Meta-
stasen.  
Alle Patienten waren hormonablativ vorbehandelt. Im Median ging dem Beginn 
der RLT eine antihormonelle Therapie mit drei verschiedenen Substanzen 
(Spanne 1 bis 5) voraus. Jede vor der RLT begonnene hormonablative Therapie 
wurde mindestens bis zur Abschlusskontrolle des zweiten Zyklus ambulant vom 
behandelnden Urologen fortgeführt.  
Vor Beginn der RLT erhielten zehn der Patienten eine Chemotherapie mit 
Docetaxel. Bei Rezidiven oder progredientem Verlauf unter Docetaxel erhielten 
fünf Patienten eine Zweitlinien-Chemotherapie mit Cabazitaxel; zwei davon in 
Kombination mit Estramustin. Fünf Patienten waren nicht in einem ausreichend 
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guten Gesundheitszustand für eine chemotherapeutische Behandlung vor der 
RLT („unfit for chemotherapy“).  
Neun Patienten mit ossären Metastasen erhielten Bisphosphonate oder den 
RANK-L-Inhibitor Denosumab. Fünf Patienten mit ossären Metastasen wurden 
vor Beginn der 177Lu-PSMA-RLT mit dem α-Strahler Radium-223 behandelt. Von 
ihnen erhielten vier der Patienten die maximale Anzahl von sechs Zyklen Ra-
dium-223.  
3.3. Unerwünschte Ereignisse im Rahmen der Radioligandenthe-
rapie 
Nebenwirkungen oder therapieassoziierte unerwünschte Ereignisse wurden an-
hand der CTCAE-Kriterien klassifiziert [71]. Bei dieser Auswertung kam es im 
akuten Therapieverlauf zu keinen unerwünschten Ereignissen Grad 4 oder 5. Im 
posttherapeutischen Verlauf kam es bei zwei Patienten zu Grad 4 Nebenwirkun-
gen, die im Folgenden aufgeführt werden.   
3.3.1. Therapieassoziierte Toxizitäten 
Tabelle 9 zeigt die subakut während des stationären Aufenthaltes und latent mit 
mindestens vier Wochen Verzögerung eingetretenen unerwünschten Ereignisse. 
Bereits bei Therapiebeginn und im Verlauf weiterhin erhöhte Werte wurden nicht 
berücksichtigt.  
Eine leichtgradige Hyperkaliämie trat bei einem Patienten subakut im stationären, 
bei sechs Patienten im ambulanten Verlauf auf. Insgesamt hatten drei dieser Pa-
tienten zeitgleich eine Erhöhung des Kreatinins beziehungsweise Einschränkung 
der GFR. Sechs Patienten zeigten poststationär leichtgradig erhöhte Kreatinin-
Werte bei gleichzeitig leicht eingeschränkter GFR. Bei vier Patienten wurde im 
Rahmen der Nierenszintigraphie eine Grad 1 oder Grad 2 Erniedrigung der TER 
ermittelt. Bei drei dieser Patienten lagen zeitgleich ein erhöhtes Kreatinin bezie-
hungsweise eine eingeschränkte GFR oder eine Hyperkaliämie vor.  
In der gesamten Nachverfolgungsdauer trat einmalig eine Grad 1 Bilirubin-Erhö-
hung während des stationären Aufenthaltes eines Patienten auf. Bei fünf 
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Patienten traten subakut leichtgradig erhöhte Werte der Aspartat-Aminotrans-
ferase auf, bei vier Patienten im ambulanten Verlauf. Keiner dieser Patienten 
hatte zeitgleich eine Erhöhung der γ-Glutamyltransferase. Bei insgesamt vier Pa-
tienten kam es zu einem Anstieg der γ-Glutamyltransferase, bei einem von ihnen 
handelte es sich um eine Grad 3 Erhöhung nach dem zweiten Zyklus.  
Es wurde bei einem Patienten eine subakute und bei vier Patienten eine latente 
Erhöhung der alkalischen Phosphatase (AP) gemessen. Zwei Patienten hatten 
eine drittgradige Toxizität, allerdings waren bei beiden die Werte AP bereits bei 
Indikationsstellung erstgradig erhöht. Alle Patienten mit erhöhter AP litten auch 
unter einer ossären Metastasierung. Es liegt nahe, dass die Erhöhung der kno-
chenspezifischen Subgruppe der AP geschuldet ist, die auch als Tumormarker 
für ossäre Metastasierung eingesetzt wird [78]. In Kapitel 3.4. wird das Anspre-
chen der AP erläutert.  
Bei zwei Patienten wurde während ihres stationären Aufenthaltes eine leicht- be-
ziehungsweise schwergradige Erhöhung der α-Amylase gemessen. Der Patient 
mit der leichtgradigen Einschränkung zeigte zeitgleich eine leichtgradige Erhö-
hung der Lipase. Ein weiterer Patient hatte eine drittgradige Toxizität der Lipase 
ohne Anstieg der α-Amylase.  
Es wurde eine Leukopenie bei einem Patienten im stationären und acht Patienten 
im ambulanten Verlauf festgestellt. Einer der Patienten hatte eine Neutropenie, 
allerdings verneinte er Fieber oder andere infektassoziierte Symptome.  
Die Anämie wurde entsprechend der CTCAE-Kriterien ausschließlich über die 
Hämoglobinkonzentration definiert. Sieben Patienten entwickelten subakut eine 
Anämie, zwei davon schwergradig. Zwei Patienten entwickelten im ambulanten 
Therapieverlauf eine Anämie, einer von ihnen mit schwerer Ausprägung.  
Von insgesamt sechs Thrombozytopenien war eine schwergradig. Dieser Patient 
litt zeitgleich unter einer schwergradigen Anämie.  
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 Unerwünschtes Ereignis Subakut Latent 
  Alle Grade Grad 3 + 4 Alle Grade Grad 3 + 4 
     
Hyperkaliämie  1 (7%) 0 6 (40%) 0 
Kreatinin  0 0 5 (33%) 0 
GFR 1 (7%) 0 6 (40%) 0 
TER  - - 4 (27%) 0 
     
Bilirubin erhöht 1 (7%) 0 0 0 
Aspartat-Aminotransferase erhöht  5 (33%) 0 4 (27%) 0 
γ-Glutamyltransferase erhöht  1 (7%) 0 3 (20%) 1 (7%) 
Alkalische Phosphatase erhöht  1 (7%) 0 4 (27%) 2 (13%) 
  
 
      
Amylase erhöht  2 (13%) 1 (7%) 0 0 
Lipase erhöht  2 (13%) 1 (7%) 0 0 
  
    
Leukozyten erniedrigt 1 (7%) 0 8 (53%) 1 (7%) 
Neutrophilenzahl erniedrigt 0 0 1 (7%) 0 
Hämoglobin erniedrigt 7 (47%) 2 (13%) 2 (13%) 1 (7%) 
Thrombozyten erniedrigt 1 (7%) 0 5 (33%) 1 (7%) 
 
Tabelle 9: Therapieassoziierte Toxizitäten 
Subakute Ereignisse ereigneten sich posttherapeutisch während des stationären Aufent-
haltes. Latente Ereignisse beziehen sich auf unerwünschte Ereignisse im ambulanten post-
therapeutischen Verlauf. Ebenfalls ermittelte INR und TSH sind hier nicht aufgeführt, da es 
zu keinen Toxizitäten kam. Toxizitäten der TER sind in den CTCAE-Kriterien nicht aufge-
führt, sodass ein Abfall > 30% als Grad 1 und ein Abfall ≤ 66% als Grad 2 definiert wurde. 
Erniedrigungen der TER > 66% wurden als Grad 3 definiert; diese traten während der Be-
obachtungsdauer nicht auf. 
Mit Ausnahme der TER wurden alle Toxizitäten nach CTCAE-Kriterien bewertet. 
Da die MAG3-Nierenszintigraphie bereits acht Wochen nach dem Therapiezyklus 
durchgeführt wird, liegen keine subakuten Werte für die TER vor. Ein Patient 
zeigte bereits vor Beginn der Therapie eine obstruktive Abflussstörung. Nach 
zwei Therapiezyklen trat bei einem weiteren Patienten eine urodynamisch rele-
vante Abflussstörung auf; diese blieb auch nach dem dritten Zyklus unverändert. 
Vier Patienten zeigten in der Nierenszintigraphie im Vergleich zur Ausgangsun-
tersuchung eine leichte Reduktion ihrer Nierenfunktion. 
In beiden Therapiegruppen, die entweder mit 3,7 oder 6,0 GBq behandelt wur-
den, traten Nebenwirkungen in einem ähnlichen Verhältnis auf. Tabelle 10 ver-
gleicht die beiden Gruppen hinsichtlich des Auftretens von unerwünschten 
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Ereignissen. Zwei Patienten erhielten nach zwei Zyklen in die höhere Standard-
Therapiedosis mit 6,0 GBq.  
  3,7 GBq 6,0 GBq 
Gesamtanzahl unerwünschter Ereignisse 20 48 
Applizierte Zyklen 10 29 
Anzahl Patienten 5 12 
Durchschnittliche Anzahl unerwünschter Ereignisse pro  
Patient 4 4 
 
Tabelle 10: Anzahl unerwünschter Ereignisse 
Die Gesamtzahl unerwünschter Ereignisse bezieht sich auf Toxizitätsdifferenzen zum Aus-
gangswert (siehe oben). Es wurden alle erst- bis drittgradige Änderungen der Toxizitäten 
summiert. 
Es traten keine schweren Nebenwirkungen mit einem CTCAE Grad 3 oder 4 im 
Rahmen der ambulanten Nachsorge nach drei und vier Zyklen sowie des statio-
nären Aufenthalts während des 4. Zyklus auf. Insgesamt traten 13 drittgradige 
und zwei viertgradige Toxizitäten auf.  
Bei Patient 12 aus der 6,0 GBq Therapiegruppe kam es im Rahmen des statio-
nären Aufenthalts im dritten Therapiezyklus zu einer drittgradigen Anämie. Pati-
ent 8 aus der 6,0 GBq Therapiegruppe erhielt während des stationären Aufent-
halts des zweiten Zyklus eine Transfusion von zwei Erythrozytenkonzentraten bei 
einer drittgradige Anämie. Im ambulanten Verlauf entwickelte er eine Leukozyto-
penie und eine drittgradige Erhöhung der γ-Glutamyltransferase.  
Patient 14 entwickelte eine drittgradige Erhöhung der α-Amylase im akuten Ver-
lauf seines ersten Zyklus. In der Abschlusskontrolle nach dem zweiten Zyklus 
zeigten sich eine eine drittgradige Anämie, eine drittgradige Erhöhung der Alka-
lischen Phosphatase und eine viertgradige Thrombozytopenie. Der Patient ver-
starb wenige Tage später an seiner fortgeschrittenen Erkrankung.  
Patient 5 zeigte im ambulanten Verlauf des ersten und im stationären Verlauf des 
zweiten Zyklus eine drittgradige Toxizität der γ-Glutamyltransferase. In der am-
bulanten Nachsorge des zweiten Zyklus wurden eine drittgradige Toxizität der 
alkalischen Phosphatase und Lipase sowie eine viertgradige Toxizität der γ-Glu-
tamyltransferase gemessen. Der Patient gab außerdem neu aufgetretene epi-
gastrische Schmerzen an. Die PSMA-PET/CT zeigte einen Progress der 
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bekannten Lebermetastasen mit Infiltration hepatischer Venen und intrahepati-
scher Cholestase. Der Patient verstarb sechs Wochen darauf an einem akuten 
Leberversagen durch den Tumorprogress.  
3.3.2. Symptomatische unerwünschte Ereignisse  
Jeweils vier und acht Wochen nach der Radioligandentherapie wurden die Pati-
enten ambulant nachgesorgt. Anamnestisch wurde erhoben, ob die Patienten un-
ter neu aufgetretenem Fieber, Abgeschlagenheit, Mundtrockenheit, trockenen 
Augen, Übelkeit, Geschmacksveränderungen litten. Diese Ereignisse wurden 
ebenfalls anhand der CTCAE-Kriterien 4.0 klassifiziert. Es traten keine Grad 4 
oder 5 unerwünschten Ereignisse auf. Kein Patient berichtete Fieber oder Au-
gentrockenheit. Tabelle 11 zeigt die Anzahl der Patienten, die unter den genann-
ten Nebenwirkungen litten. 
Unerwünschtes Ereignis  Alle Grade Grad 3 
Fatigue 6 (40%) 1 (7%) 
Xerostomie  8 (53%) 0 
Übelkeit / Erbrechen 6 (40%) 1 (7%) 
Geschmacksveränderungen 4 (27%) 0 
Diarrhö 2 (13%) 0 
 
Tabelle 11: Symptomatische unerwünschte Ereignisse 
Anzahl an Patienten, die im Therapieverlauf mindestens ein unerwünschtes Ereignis be-
richteten. Es zeigten sich keine viertgradigen Ereignisse.   
Insgesamt drei Patienten bezeichneten sich als komplett beschwerdefrei wäh-
rend und nach der Therapie. Die häufigste Nebenwirkung war leichtgradige 
Mundtrockenheit mit acht betroffenen Patienten. Vier von ihnen berichteten nach 
dem ersten Therapiezyklus leichte Mundtrockenheit. Vier Patienten gaben leichte 
Geschmacksveränderungen an, wobei drei zeitgleich unter Mundtrockenheit lit-
ten. 
Fünf Patienten berichteten leichte Abgeschlagenheit. Drei von ihnen litten nach 
dem ersten Zyklus unter leichter Abgeschlagenheit, bei zwei Patienten war diese 
nur vorübergehend bis zur nächsten Kontrolluntersuchung. Ein Patient litt nach 
vier Therapiezyklen unter so starker Fatigue, dass der er kaum mehr ambulante 
Termine wahrnehmen konnte.  
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Sechs Patienten litten unter leichter Übelkeit. Bei einer Zwischenkontrolle wurde 
eine drittgradige Übelkeit eines Patienten der 3,7 GBq Therapiegruppe nach dem 
zweiten Zyklus festgestellt, die gut auf eine antiemetische Medikation ansprach. 
In der Bildgebung der Abschlusskontrolle zeigte sich ein Tumorprogress seiner 
hepatischen Metastasierung mit intrahepatischer Cholestase.  
3.3.3. Dosimetrie 
Zur Abschätzung der auf die Organe einwirkenden Dosis waren von allen 15 Pa-
tienten dosimetrische Daten für 30 Therapiezyklen verfügbar. Die Strahlendosis 
wurde mittels planarer Szintigraphien und serieller quantitativer SPECT-Aufnah-
men und Messung der radioaktiven Konzentration im Blut ermittelt. Zur Ermittlung 
der auf die Speicheldrüsen einwirkenden Strahlendosis wurden zusätzliche 
quantitative SPECT-Aufnahmen des Schädels bei zehn Patienten 1, 24, 48 und 
72 h nach Applikation von 6,0 GBq 177Lu-PSMA-617 akquiriert. Die mittels 
SPECT ermittelte Strahlendosis der Speicheldrüsen war dabei niedriger als nach 
Bestimmung mittels planarer Szintigraphie [75]. Die höchste Strahlendosis aller 
gesunden Organe wurde in den Speicheldrüsen (1,0 ± 0,6 Gy/GBq) und Nieren 
(rechts / links 0,6 ± 0,2 und 0,5 ± 0,3 Gy/GBq) gemessen. Die mittlere Strahlen-
dosis der Tumorläsionen betrug 6,1 ± 4,9 Gy/GBq. Auf Leber, Milz und Knochen-
mark wirkte eine Dosis von maximal 0,1 Gy/GBq ein. Die maximale kumulative 
Nierendosis betrug 10,3 Gy, entsprechend 45% der Nieren-Schwellendosis von 
23 Gy [79]. Die kritische Strahlendosis von 23 Gy der Nieren wurde bei keinem 
Patienten erreicht [75]. 
Die maximale kumulative Strahlendosis der Speicheldrüsen lag bei 16,5 Gy, ent-
sprechend 33 - 63% der berichteten kritischen Dosisspanne von 26 - 50 Gy [80, 
81]. Die nachfolgenden Patienten erhielten eine Therapie mit 6 GBq pro appli-
zierten Zyklus anstatt der vorherigen 3,7 GBq. Zur Fortführung der Therapie über 
mehr als zwei Zyklen wurde eine maximale kumulative Dosis bis zu 37 GBq emp-
fohlen [69].  
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3.4 Verbesserung der Lebensqualität 
Mittels eines modifizierten FACT-GP Fragebogens wurde zu Beginn der Therapie 
und jeweils acht Wochen nach dem zweiten und vierten Zyklus die Lebensquali-
tät erhoben.  
Nach dem zweiten Therapiezyklus zeigten 11 von insgesamt 15 Patienten einen 
stabilen Verlauf bezüglich der subjektiven Lebensqualität. Ein Patient berichtete 
eine Verbesserung, drei litten unter einer Verschlechterung. Von vier Patienten 
nach dem vierten Zyklus hatten drei eine konstante Lebensqualität, ein Patient 
berichtete eine Verbesserung (für Tabelle siehe 3.5).  
Abbildung 8 zeigt die größte je gemessene Verbesserung der Lebensqualität.  
 
Abbildung 5: Bestes Ansprechen bezüglich QoL 
Dargestell t ist das beste Ansprechen der Lebensqualität über den ganzen Therapieverlauf 
hinweg. Die Angabe erfolgt als Änderung in Prozent in Bezug auf den Ausgangswert. Die 
X-Achse gibt die Patientennummer an. Eine Zunahme der Lebensqualität entspricht posit i-
ven Werten, eine Verschlechterung negativen Werten.  
In einem Feld für handschriftliche Anmerkungen haben Patient 4 und 12 (siehe 
3.5.) eine Zunahme ihrer Lebensqualität gesondert betont. Beide berichteten 
über gesteigerten Appetit und eine Gewichtszunahme. Patient 12 fühlte sich sub-
jektiv zunehmend selbstständig und konnte intensiver am Familienalltag teilneh-
men und wieder Autofahren.  
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3.5. Schmerzreduktion  
Vier Patienten hatten im gesamten Beobachtungszeitraum keine Schmerzen und 
sind deswegen nicht in der Auswertung aufgeführt. Ein Patient machte zu seinen 
Schmerzen vor Therapiebeginn keine Angaben, weswegen er aus der Auswer-
tung ausgeschlossen wurde. Tabelle 14 (siehe unten) zeigt das Therapieanspre-
chen der Schmerzen nach dem ersten, zweiten und vierten Zyklus.  
Nach dem ersten Therapiezyklus war ein Patient vollkommen schmerzfrei, sechs 
Patienten zeigten ein partielles Ansprechen. Zwei Patienten berichteten einen 
stabilen Verlauf, einer eine Zunahme der Schmerzen.  
Nach zwei Zyklen waren drei Patienten schmerzfrei, vier hatten zumindest eine 
teilweise Schmerzreduktion. Die drei restlichen Patienten gaben zunehmende 
Schmerzen an.  
 
QoL gesamt Schmerz 
Nach 1 Zyklus  n = 10 
CR - 1 (10%) 
Verbesserung - 6 (60%) 
Konstant - 2 (20%) 
Verschlechterung - 1 (10%) 
Nach 2 Zyklen n = 15 n = 10 
CR 0 3 (30%) 
Verbesserung 1 (7%) 4 (40%) 
Konstant 11 (73%) 0 
Verschlechterung 3 (20%) 3 (30%) 
Nach 4 Zyklen  n = 4 n = 4 
CR 0 1 (25%) 
Verbesserung 1 (25%) 1 (25%) 
Konstant 3 (75%) 1 (25%) 
Verschlechterung 0 1 (25%) 
 
Tabelle 12: Therapieansprechen von Lebensqualität und Schmerz 
Darstellung der posttherapeutischen Änderung der Lebensqualität und Schmerzreduktion. 
Es sind die absoluten Zahlen und (%) angegeben. Vier Patienten waren stets schmerzfrei, 
und einer machte keine Angaben zu seinem Schmerzempfinden. Daraus ergibt sich die 
niedrigere Gesamtanzahl von n = 10.   
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Abbildung 6: Bestes Ansprechen bezüglich Schmerzen 
Gezeigt ist das beste Ansprechen der Schmerzen in Prozent nach zwei und nach vier Zyk-
len. Vier Patienten hatten zu keinem Zeitpunkt Schmerzen, zu einem Patienten gibt es keine 
Angaben. Das beste Ansprechen bezieht sich auf den niedrigsten je erreichten Wert nach 
Therapiebeginn. Die X-Achse zeigt die Patientennummer. 
Abbildung 9 zeigt die prozentual größte Verbesserung der Schmerzen im gesam-
ten Therapiezeitraum. Von zehn Patienten berichteten sieben über eine Verbes-
serung ihrer Schmerzsymptomatik. Drei von ihnen wurden im Therapieverlauf 
schmerzfrei. Drei Patienten litten durchweg an stärkeren Schmerzen als zu The-
rapiebeginn. 
3.6. Biochemisches Ansprechen  
Das biochemische Therapieansprechen wurde mittels der laborchemischen Pa-
rameter Prostata-spezifisches Antigen (PSA), Alkalische Phosphatase (AP) und 
Laktatdehydrogenase (LDH) beurteilt. Das PSA wurde als Maß für die Tumorlast, 
die AP als Maß der Osteoblastenaktivität der Knochenmetastasen und die LDH 
als allgemeiner Zellzerfallsmarker gewählt. Die ermittelten Werte wurden unter-
teilt in Partial Response (PR), Stable Disease (SD) und Progressive Disease 
(PD). Eine Abnahme um mindestens 30% im Vergleich zum Ausgangswert be-
deutete eine PR, eine Zunahme um mindestens 30% eine PD; die dazwischen-
liegenden Werte galten als SD.  
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Als bestes PSA-Ansprechen wurde der niedrigste je erreichte PSA-Wert im The-
rapieverlauf bezeichnet. Bei drei Patienten kam es im Therapieverlauf zu keinem 
PSA-Abfall. Ein Patient hatte prätherapeutisch kein nachweisbares PSA, sodass 
für ihn kein bestes Ansprechen ermittelt werden konnte. Die restlichen elf Patien-
ten zeigten ein maximales PSA-Ansprechen zwischen drei und 100%.  
 
Abbildung 7: Bestes PSA-Ansprechen 
Die Abbildung zeigt das beste je gemessene PSA-Ansprechen im Therapieverlauf. Es ist 
die PSA-Veränderung in % angegeben. Die X-Achse gibt die Patientennummer an. Patient 
15 hatte weder zu Therapiebeginn noch im Therapieverlauf je ein messbares PSA, sodass 
sich kein bestes Ansprechen ermitteln l ieß.  
Für das PSA-Ansprechen nach dem ersten und zweiten Zyklus ist die Anzahl der 
Patienten der Patienten mit PR, SD und PD identisch. Sieben Patienten zeigten 
nach dem ersten Zyklus ein Therapieansprechen, nur ein Patient zeigte einen 
PSA Progress nach dem zweiten Zyklus. Bei bildmorphologisch nachweisbarem 
Progress erhielt dieser Patient keine weiteren Therapiezyklen. Zwei Patienten mit 
PR nach dem ersten Zyklus zeigten eine SD nach dem zweiten Zyklus und um-
gekehrt. Die restlichen zehn Patienten reagierten jeweils mit dem gleichen An-
sprechen auf die applizierten Zyklen. 
Nach dem ersten und zweiten Zyklus trat bei je sieben Patienten eine Reduktion 
des PSA um mindestens 30% ein. Sechs Patienten wiesen nach dem ersten und 
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zweiten Therapiezyklus je einen PSA-Abfall um mindestens 50% auf. Ein Patient 
zeigte nach dem ersten Zyklus eine PSA-Abnahme um 94%, in den folgenden 
drei Zyklen um 100%. Das bildmorphologisches Ansprechen im Verlauf der vier 
Zyklen PSMA-RLT für diesen Patienten ist in Abbildung 6 dargestellt (siehe 3.7). 
Von den vier Patienten mit jeweils vier Therapiezyklen hatten zwei nach nach 
dem letzten Zyklus eine PR. Tabelle 12 gibt einen Überblick über das PSA-An-
sprechen der Patienten nach Zyklen und Ansprechen geordnet.  
 PSA-Ansprechen 
Nach einem Zyklus n = 15 
PR 7 (47%) 
SD 5 (33%) 
PD 3 (20%) 
Nach zwei Zyklen n = 15 
PR 7 (47%) 
SD 5 (33%) 
PD 3 (20%) 
Nach drei Zyklen n = 5 
PR 3 (60%) 
SD 1 (20%) 
PD 1 (20%) 
Nach vier Zyklen n = 4 
PR 2 (50%) 
SD 1 (25%) 
PD 1 (25%) 
 
Tabelle 13: PSA-Ansprechen nach jedem Zyklus 
Abgebildet ist das PSA-Ansprechen nach jedem Zyklus geordnet nach Partial Remission 
(PR), Stable Disease  (SD) und Progressive Disease  (PD). Die Patientenzahl n ist zyklus-
abhängig angegeben. Patientenanzahl und Prozent (%) des jeweil igen Therapieanspre-
chens sind für PR, SD und PD aufgelistet.  
Das Ansprechen von AP und LDH erscheinen nach dem ersten Zyklus sehr ähn-
lich. Im Gegensatz zum PSA-Ansprechen überwiegt hier die SD mit 60% bezie-
hungsweise 57% der Patienten. Nach zwei Zyklen liegt für die AP eine SD bei 
53% vor und 43% zeigten eine PD. Nach zwei Zyklen haben 43% bezüglich der 
LDH eine SD und 33% eine PD. Tabelle 13 zeigt die ermittelten Werte für das 
Ansprechen der AP und LDH auf.  
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 AP-Ansprechen LDH-Ansprechen 
Nach einem Zyklus n = 15 n = 14* 
PR 2 (13%) 2 (14%) 
SD  9 (60%) 8 (57%) 
PD 4 (27%) 4 (29%) 
Nach zwei Zyklen n = 15 n = 14* 
PR 2 (13%) 2 (14%) 
SD  8 (53%) 6 (43%) 
PD 5 (33%) 6 (43%) 
Nach drei Zyklen n = 5 n = 5 
PR 1 (20%) 1 (20%) 
SD  3 (60%) 2 (40%) 
PD 1 (20%) 2 (40%) 
Nach vier Zyklen n = 4 n = 4 
PR 1 (25%) 1 (25%) 
SD  2 (50%) 1 (25%) 
PD 1 (25%) 2 (50%) 
 
Tabelle 14: Ansprechen von AP und LDH 
Gegeben ist die absolute Anzahl der Patienten und (%), die dem jeweil igen Ansprechen 
Partial Remission  (PR), Stable Disease  (SD), Progressive Disease (PD) und der Zyklen 
zugeordnet sind. 
*Bei einem Patienten konnte die LDH weder bei der Eingangsuntersuchung noch nach ei-
nem und zwei Zyklen aufgrund einer Probenhämolyse ermittelt werden.  
 
3.7. Ansprechen in der Bildgebung 
Das CT-morphologische Therapieansprechen nach zwei und vier Zyklen PSMA-
RLT wurde anhand der oben genannten RECIST 1.1 Kriterien (siehe 2.4.) beur-
teilt. Nach zwei Zyklen zeigten von 15 Patienten vier ein partielles Ansprechen, 
sechs einen stabilen Verlauf und fünf einen Krankheitsprogress. Drei von vier 
Patienten erhielten nach dem vierten Therapiezyklus eine PSMA-PET/CT bei der 
Abschlusskontrolle. Der vierte Patient verstarb noch vor seinem Kontrolltermin. 
Zwei Patienten hatten nach vier Zyklen ein partielles Ansprechen, einer einen 
stabilen Verlauf. 
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Ansprechen in der Bildgebung Nach 2 Zyklen PSMA-RLT Nach 4 Zyklen PSMA-RLT 
PR 4 (27%) 2 (67%) 
SD 6 (40%) 1 (33%) 
PD 5 (33%) - 
 
Tabelle 15: Therapieansprechen in der Bildgebung 
Ansprechen in der Bildgebung nach RECIST 1.1 Kriterien untertei l t  in Partial Remission 
(PR), Stable Disease  (SD) und Progressive Disease  (PD) nach zwei und vier Zyklen PSMA-
RLT. Nach zwei Zyklen erhielten alle 15 Patienten eine PSMA-PET/CT, nach vier Zyklen 
erhielten drei von vier therapierten Patienten eine abschließende PSMA-PET/CT. Der vierte 
Patient verstarb vor seinem Nachsorgetermin.  
Abbildung 6 zeigt das Therapieansprechen des Patienten Nr. 9. Nach RECIST 
1.1. Kriterien handelte es sich sowohl nach zwei und vier RLT-Zyklen um ein 
partielles Ansprechen.   
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Abbildung 8: Therapieansprechen der PSMA-RLT in der Bildgebung bei Patient 9 
Therapieverlauf eines 76-jährigen Patienten. Bei Diagnosestellung lag ein pT4 Stadium und 
ein Gleason-Score  von 10 vor. Eine Prostatektomie oder Radiatio wurden auf Grund einer 
init ialen Metastasierung nicht durchgeführt. Unter antihormoneller Therapie, nach sechs 
Zyklen Docetaxel und nach zwei Zyklen Cabazitaxel trat ein Krankheitsprogress mit 
ossärer, cerebraler und pulmonaler Metastasierung auf. 
Oben: Darstellung der Maximum Intensity Projection (MIP) vor PSMA-RLT, nach zwei und 
nach vier Zyklen RLT. Die Überexpression des PSMA wird schwarz dargestell t. Es ist ein 
deutl icher Rückgang der PSMA-Expression von Tumorläsionen nach zwei und insbesondere 
nach vier Zyklen PSMA-RLT erkennbar. Überexprimierende verbleibende Tumorläsionen 
sind unter anderem im rechten Schambeinast erkennbar. Die PSMA-Expression der Spei-
cheldrüsen, der Tränendrüsen, der Leber, der Nieren und des Duodenums ist physiologisch. 
Durch renale Ausscheidung des Radiopharmakons kommt es zur physiologischen Akkumu-
lation in der Harnblase.   
Mitte: Axiale Schnittführung der 68Ga-PSMA-11 PET auf Höhe des Aortenbogens. Die CT-
Komponente in gleicher Schnittebene zur räumlichen Korrelation der PSMA-Liganden-
Anreicherung ist unten abgebildet. Vor der PSMA-RLT sind deutl iche PSMA-Liganden-
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Anreicherungen des gesamten abgebildeten Thoraxskelettes und hilärer Lymphknoten zu 
erkennen. Nach zwei Zyklen PSMA-RLT ist  die PSMA-Liganden-Anreicherung der 
Metastasen deutl ich regredient; nach vier Zyklen lässt sich keine PSMA-Liganden-
Anreicherung der genannten Metastasen mehr nachweisen.  
Unten: Axiale Schnittführung der CT-Komponente der 68Ga-PSMA-PET/CT in 
Weichteil fensterung auf Höhe des Aortenbogens. Vor Therapiebeginn sind pathologisch 
vergrößerte hi läre Lymphknoten und beidseit ige Pleuraergüsse erkennbar. Nach zwei und 
vier Zyklen PSMA-RLT sind die Lymphknoten größenregredient und die Pleuraergüsse 
lassen sich nicht mehr abgrenzen.  
Abbildung 7 zeigt das Ansprechen der linkstemporalen Gehirnmetastase des Pa-
tienten 12 auf die PSMA-RLT. Die Metastase erwies sich auch nach Bestrahlung 
mit Cyberknife als therapierefraktär. Im Verlauf von vier Therapiezyklen Radiolig-
andentherapie zeigte sie ein partielles Ansprechen nach RECIST 1.1 Kriterien. 
Der Patient berichtete eine deutliche subjektive Verbesserung seines 
Gesundheitszustandes und seiner Alltagsfähigkeit.  
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Abbildung 9: Therapieansprechen der PSMA-RLT der cerebralen Metastase bei Patient  
12  
75-jähriger Patient. Bei Diagnosestellung lag ein pT4 Stadium und ein Gleason-Score  von 
9 vor. Unter antihormoneller Therapie und sechs Zyklen Docetaxel trat ein 
Krankheitsprogress mit ossärer, pulmonaler und cerebraler Metastasierung auf. Eine 
Cyberknife-Behandlung der l inkstemporalen cerebralen Metastase verl ief frustran.  
Oben: Axiale Schnittführung der CT-Komponente der 68Ga-PSMA-PET/CT in 
Weichteil fensterung auf Höhe der Schädelbasis. Die vorbekannte Metastase ist vor der RLT 
und nach zwei Zyklen als Hyperdensität l inks temporal zu erkennen. Nach vier Zyklen 
PSMA-RLT lässt sich noch eine Hypodensität l inks temporal abgrenzen.  
Unten: Axiale Schnittführung der 68Ga-PSMA-PET auf Höhe der Schädelbasis. Vor Beginn 
und nach zwei Zyklen PSMA-RLT zeigt sich eine deutl iche PSMA-Liganden-
Mehranreicherung (schwarz) l inks temporal, die sich in Korrelation mit der CT der 
vorbekannten cerebralen Metastase zuordnen lässt. Nach vier Zyklen ist keine 
Mehranreicherung l inks temporal nachweisbar.  
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4. Diskussion  
Die 177Lu-PSMA-617 Radioligandentherapie stellt nach Ausschöpfen der bisheri-
gen, etablierten Therapieverfahren eine vielversprechende Therapiealternative 
mit überschaubarem und gut behandelbarem Nebenwirkungsprofil bei gleichzei-
tig gutem Ansprechen dar [44, 82-84]. Bei etwa 15% der Patienten mit einem 
Prostatakarzinom liegt bei Erstdiagnose ein invasives oder bereits metastasiertes 
Krankheitsstadium vor [85]. Das metastasierte Prostatakarzinom soll nach aktu-
ellen Leitlinien hormonablativ behandelt werden [21]. Unter hormonablativer Be-
handlung kommt es meist innerhalb von 12 bis 36 Monaten zu einem Krankheits-
progress in das kastrationsresistente Stadium [41, 58, 86-88]. Bei Patienten mit 
progredientem symptomatischen kastrationsresistenten Prostatakarzinom konn-
ten für Enzalutamid, Abirateron und Cabazitaxel [89] und Radium-223 lebensver-
längernde Effekte nachgewiesen werden [90].  
Das auf der Zelloberfläche exprimierte PSMA dient als Zielstruktur der PSMA-
RLT. Durch Bindung des Radiopharmakons an PSMA und anschließender Inter-
nalisierung des so entstandenen Komplexes wird eine intrazelluläre Bestrahlung 
PSMA-exprimierender Zellen ermöglicht. Da Prostatakarzinomzellen PSMA 
überexprimieren können diese gezielter als mit bisherigen Therapieformen be-
handelt werden. Bereits 1996 wurde eine PSMA-Hochregulation der Prostatakar-
zinomzellen nach antihormoneller Therapie nachgewiesen [49]. Perner et al. 
konnten diese Hochregulation der PSMA-Expression nach vorangegangener an-
tihormoneller Behandlung jedoch nicht nachweisen [91]. Sie begründeten dies 
mit dem Fehlen eines standardisierten Verfahrens zur Messung der PSMA-Ex-
pression. Neuere Untersuchungen mit Zelllinien unterschiedlicher Ausprägung 
der Kastrationsresistenz zeigten jedoch eine PSMA-Hochregulation um das bis 
zu 10-fache unter antihormoneller Therapie [52, 92]. Da PSMA nach Liganden-
bindung internalisiert wird, ist eine Endoradiotherapie unter Schonung umliegen-
den Gewebes möglich. Patienten im kastrationsresistenten Stadium mit Krank-
heitsprogress unter antihormoneller Therapie und konsekutiv deutlich erhöhter 
PSMA-Expression können daher von einer PSMA-RLT besonders profitieren.  
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4.1. Patientenkollektiv 
Das hier untersuchte Patientenkollektiv umfasste 15 Patienten und war damit ver-
gleichsweise klein. Seit Einführung der 177Lu-PSMA-617 RLT wurden Studien mit 
Patientenzahlen von  10, 24, 28, 30, 31 und 82 Patienten veröffentlicht [44, 93-
97]. Sechs der hier untersuchten Patienten wurden auch in die Deutsche Multi-
Center-Studie mit insgesamt 145 Patienten eingeschlossen [98]. Trotz kleiner 
Fallzahl leistet die vorliegende Studie jedoch weiterhin einen wichtigen Beitrag 
zur Untersuchung und Etablierung der PSMA-RLT. Im Gegensatz zu größeren 
Studien beinhaltet sie eine vollwertige Dosimetrie, Untersuchungen zur Lebens-
qualität der Patienten und Daten zum Therapieansprechen in der Bildgebung.   
Die applizierte Aktivität der hier untersuchten Patientenkohorte betrug 3,7 GBq 
beziehungsweise 6,0 GBq. Yadav et al. personalisierten die applizierte Dosis von 
1110 – 5550 MBq in Abhängigkeit von Krankheitsausdehnung, hämatologischen 
Parametern sowie Nieren- und Leberfunktion [93]. Bei der deutschen Multi-Cen-
ter-Studie wurde eine Spanne der applizierten Aktivitäten von 2 – 8 GBq berichtet 
[98], wobei nur 10% der applizierten Zyklen eine Dosis von 6,5 GBq überschrit-
ten. Laut der Konsensusempfehlung der Deutschen Gesellschaft für Nuklearme-
dizin bestehend aus Experten zwölf deutscher Kliniken wird eine Dosis von 6,0 
GBq als sicher erachtet [69]. 
Das mediane Alter der untersuchten Kohorte lag bei 75 Jahren. Die Patienten 
anderer Studien befanden sich in einem vergleichbaren Alter. Der mediane 
Gleason Score lag bei 9, die Werte der TNM-Klassifikation reichten von 2b bis 4. 
Das mittlere und mediane PSA war 408 ng/ml beziehungsweise 388 ng/ml. Die 
Patientengruppe von Ahmadzadefahr et al. hatte ein höheres medianes PSA [94, 
95], Yadav et al. und die Multi-Center-Studie hingegen berichteten ein niedrige-
res medianes PSA bei Start der Therapie [93, 98].  
4.2. Vortherapien 
Die PSMA-RLT erfolgte als individueller Heilversuch nach § 13 Absatz 2b Arz-
neimittelgesetz [24]. Alle Patienten litten unter einem metastasierten progredien-
ten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Die Patienten wurden zuvor 
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gemäß der Zweitlinientherapie der zu Studienbeginn aktuellen S3 Leitlinie von 
Oktober 2014 für das symptomatische metastasierte und kastrationsresistente 
Prostatakarzinom bei reduziertem Allgemeinzustand behandelt. Die Leitlinie 
6.48. empfiehlt dabei „Abirateron, Enzalutamid, [eine] Radionuklidtherapie mit 
Radium-223 bei ossärer Metastasierung, [eine] Chemotherapie, wenn der redu-
zierte Allgemeinzustand vor allem auf das metastasierte Prostatakarzinom zu-
rückzuführen ist, Steroide […], Bisphosponate / Densosumab bei ossärer Meta-
stasierung“ [99].  
Von der hier untersuchten Patientenkohorte erhielten 67% eine Chemotherapie 
mit Docetaxel, 50% davon im weiteren Krankheitsverlauf mit Cabazitaxel. Alle 
Patienten waren hormonablativ vorbehandelt mit im Median drei verschiedenen 
Substanzen. Bereits begonnene antihormonelle Therapien wurden auch wäh-
rend des Zeitraums der RLT fortgeführt. In der deutschen Multi-Center-Studie 
erhielten vor Beginn der PSMA-RLT von insgesamt 145 Patienten 54% eine Che-
motherapie, 64% Abirateron, 52% Enzalutamid und 17% Radium-223 [98]. Im 
Vergleich zu anderen Studien hatte das Patientenkollektiv dieser Arbeit somit 
insgesamt häufiger sowohl eine Chemotherapie als auch eine hormonablative 
Behandlung erhalten. Fünf der Patienten waren vor der RLT in einem so schlech-
ten Allgemeinzustand, dass die Durchführung einer Chemotherapie als kontrain-
diziert galt. Es liegt daher nahe, dass das untersuchte Patientenkollektiv durch 
ihr fortgeschrittenes Krankheitsstadium und ausgedehnte Vortherapien wie Erst- 
und Zweitlinienchemotherapie eine schlechtere Ausgangslage für die RLT hatte. 
Die in diese Studie eingeschlossene Kohorte scheint daher vor der RLT in einem 
schlechterem Allgemeinzustand gewesen zu sein als Patientenkohorten anderer 
Studien. Verglichen mit anderen Studien zeigte das relativ kleine Patientenkol-
lektiv häufiger hämatologische und nephrologische Nebenwirkungen. Diese las-
sen sich womöglich auf die ausgedehnteren Vortherapien und das weiter fortge-
schrittene Krankheitsstadium zurückführen. Die Vergleichbarkeit der unter-
schiedlichen Studien wird durch die individuell ausgelegten Einschlusskriterien 
und daraus resultierender Heterogenität der Patientenkohorten deutlich er-
schwert.  
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4.3. Therapiesicherheit 
Zur Objektivierung eingetretener Nebenwirkungen wurden auch in anderen klini-
schen Studien der PSMA-RLT die CTCAE-Kriterien angewandt [93-95, 98]. Bei 
keinem der im Rahmen dieser Studie behandelten Patienten kam es zu akuten 
höhergradigen Nebenwirkungen noch während des stationären Aufenthalts. Die 
eingetretenen höhergradigen Ereignisse betrafen vier Patienten. Dabei handelte 
es sich um 13 Grad 3 und zwei Grad 4 Ereignisse. In keiner der oben genannten 
Studien wurden unerwünschte Ereignisse während des Klinikaufenthaltes berich-
tet. Es traten sowohl laborchemisch objektivierte als auch patientenberichtete 
Nebenwirkungen im posttherapeutischen Verlauf auf. Baum et al. berichteten für 
die RLT mit 177Lu-PSMA-I&T keine klinisch signifikanten Nebenwirkungen für ei-
nen follow-up Zeitraum von 28 Monaten [100].  
Das könnte möglicherweise auch an dem gewählten Patientenkollektiv liegen. 
Alle Patienten waren antihormonell vorbehandelt, allerdings haben im Vergleich 
zum Patientenkollektiv dieser Arbeit (67%) nur 45% der Patienten von Baum et 
al. eine Chemotherapie erhalten. Darüber hinaus hat im Gegensatz zu dem hier 
untersuchten Kollektiv (fünf Patienten, entsprechend 33%) hat nur ein Patient 
(1,8%) eine Therapie mit Ra-223 erhalten [100].  
Aufschluss über die differierende Tumorlast der Patientenkohorten gibt möglich-
erweise die Verteilung der Metastasen. Sieben der im Rahmen dieser Studie the-
rapierten Patienten (47%) hatten extraossäre und extranodale Metastasen. Bei 
oben genannter Studie zur RLT mit 177Lu-PSMA-I&T hatten 32% eine extrano-
dale und extraossäre Metastasierung [100]. In anderen Studien waren es 42% 
[96] beziehungsweise 33% [97].   
Zudem wird möglicherweise das Risiko für hämatologische Nebenwirkungen im 
Rahmen der PSMA-RLT durch die Vortherapien mitbestimmt. Die Chemothera-
peutika Docetaxel und Cabazitaxel und auch eine vorangegangene Radionuklid-
Therapie mit Ra-223 wirken myelosuppressiv bis myelotoxisch. Ein vermehrtes 
Auftreten hämatologischer Nebenwirkungen nach diesen Vortherapien scheint 
daher naheliegend.    
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4.3.1. Hämatotoxizität 
Im Gegensatz zur PSMA-RLT gibt es für die bereits länger etablierten RLT neu-
roendokriner Tumoren detailliertere Untersuchungen. Zur Beurteilung der Häma-
totoxizität untersuchten Forrer et al. die bei einer [177Lu-DOTA0,Tyr3]-Octreotate 
(177Lu-DOTATATE)-Peptidradiorezeptortherapie die auf das Knochenmark ein-
wirkende Strahlendosis. Dabei war die gemessene Konzentration im Blut und im 
Knochenmarksaspirat identisch [101]. Eine Bindung des Radiopharmakons an 
Knochenmarksstammzellen konnte nicht nachgewiesen werden, jedoch beste-
hen deutliche interindividuelle Unterschiede in der absorbierten Strahlendosis. 
Bezüglich der Entwicklung eines posttherapeutischen myelodysplastischen Syn-
droms konnten aus der Studie keine Schlüsse gezogen werden [101]. Daher ist 
die klinische Beobachtung hämatologischer Toxizitäten in Kombination mit der 
Auswertung dosimetrischer Daten während der noch neuen PSMA-RLT von be-
sonderer Relevanz.   
Yadav et al. legten zur Vermeidung von Hämatotoxizitäten explizite Ausschluss-
kriterien für die PSMA-RLT fest. Dazu gehörten unter anderem eine vorbeste-
hende Anämie mit einem Hämoglobin < 10 g/dl  und eine Niereninsuffizienz mit 
einem Kreatinin > 1,3 mg/dl und einer GFR < 60 ml/min/1,73m² [93].  
Dies waren keine Ausschlusskriterien für die im Rahmen dieser Arbeit durchge-
führte Studie. Ein Patient wurde bei rasch progredienter Erkrankung mit hohem 
Therapiedruck mit einem Hämoglobin-Wert von 8,3 mg/dl therapiert. Fünf Pati-
enten wurden mit einem Hämoglobin-Wert von < 11 mg/dl therapiert. Zwei Pati-
enten hatten nach MDRD Formel berechnet eine GFR < 60 ml/min/1,73 m². Ein 
Patient hatte als Ausgangswert ein Serumkreatinin von 1,4 mg/l. In der Arbeits-
gruppe von Kratochwil et al. wurden Patienten mit diffuser Knochenmarksinfiltra-
tion auf Grund des höheren Hämatotoxizitätsrisikos ausgeschlossen [44]. Zwei 
der hier behandelten Patienten litten unter einer bei Therapiebeginn bekannten 
nachgewiesenen Knochenmarksinfiltration. Das Ansprechen in der Bildgebung 
ist für beide in Kapitel 3.7 in den Abbildungen 6 und 7 gezeigt. Beide entwickelten 
eine leichtgradige Anämie, einer davon mit jeweils vorübergehender nach den 
ersten beiden Zyklen Besserung. Er zeigte ebenfalls vorübergehend eine leichte 
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Leukozytopenie. Der andere Patient entwickelte im Verlauf aus einer leichtgradi-
gen eine drittgradige Leukozytopenie nach dem zweiten Therapiezyklus.  
Rahbar et al. berichten, dass transfusionspflichtige Patienten mit Knochenmeta-
stasen von der RLT profitierten. Von prätherapeutisch zehn transfusionspflichti-
gen Patienten erhielten nach einem Zyklus RLT nur noch zwei Patienten Eryth-
rozytenkonzentrate [97]. Die PSMA-RLT scheint daher für Patienten mit Kno-
chenmarksinfiltration eine sinnvolle Therapieoption zu sein. Es ist anzunehmen, 
dass prätherapeutisch verdrängtes hämatopoetisches Knochenmark postthera-
peutisch reexpandiert. Ein Patient der hier therapierten Kohorte erhielt während 
seines stationären Aufenthaltes des zweiten Zyklus zwei Erythrozytenkonzent-
rate und entwickelte darunter ein stabiles Hämoglobin von 8,5 mg/dl.  
Insgesamt litten neun (60%) Patienten während des Therapieverlaufs unter einer 
Anämie, drei davon entwickelten eine drittgradige Anämie. Alle anämischen Pa-
tienten hatten eine potenziell myelotoxische Vortherapie in Form einer Chemo-
therapie oder Ra-223-Therapie erhalten. Vier Patienten hatten eine Radionuklid-
Therapie mit Ra-223, sechs Patienten hatten eine Chemotherapie erhalten. Ein 
Patient hatte beides erhalten und litt nach vier Zyklen unter einer leichtgradigen 
Panzytopenie. Einer der schwergradig anämischen Patienten litt unter einer be-
kannten Knochenmarksinfiltration und war vor Beginn der RLT chemotherapeu-
tisch vorbehandelt worden. Die beiden schwergradig betroffenen Patienten hat-
ten als Vortherapien eine Chemotherapie beziehungsweise Ra-223 erhalten. In 
einer Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 49 Patienten wurde das Auftreten häma-
tologischer Nebenwirkungen unter PSMA-RLT nach vorheriger Ra-223-Therapie 
untersucht [102]. Auffallend war ein vermehrtes Auftreten zweitgradiger Anämien 
bei ausgedehnt vortherapierten Patienten. Leukozytopenien und Thrombozyto-
penien traten nicht statistisch signifikant öfter nach Vortherapie mit Ra-223 auf 
[102].  
Neun (60%) Patienten entwickelten eine Leukozytopenie, einer davon eine 
schwergradige. Sieben dieser Patienten waren vor der PSMA-RLT mit einer Che-
motherapie und einer mit Ra-223 vorbehandelt worden. Zwei der Patienten litten 
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unter einer nachgewiesenen Knochenmarksinfiltration, einer von ihnen litt nach 
zwei Zyklen unter einer schwergradigen Leukopenie bei gleichzeitiger Panzyto-
penie. 
Sechs (40%) Patienten entwickelten eine Thrombozytopenie, die bei fünf Patien-
ten leichtgradig war. Alle Patienten waren potentiell myelotoxisch vorbehandelt. 
Vier waren vor der RLT mit einer Chemotherapie und zwei mit Ra-223 behandelt 
worden. Zwei Patienten litten unter einer nachgewiesenen Knochenmarksinfiltra-
tion. Bei einem Patienten wurde zwei Tage vor seinem Tod auf der Palliativstation 
eine schwergradige Thrombozytopenie im Rahmen einer Panzytopenie festge-
stellt.  
In der großen randomisierten Phase-3 Studie ALSYMPCA [103] mit 901 Patien-
ten wurde die Hämatotoxizität und Wirksamkeit von Radium-223 untersucht. Ein 
signifikant häufigeres Vorkommen von Anämien im Gegensatz zur Place-
bogruppe wurde ab der 44. posttherapeutischen Woche festgestellt. Thrombozy-
topenien traten in beiden Gruppen auf, jedoch mit niedrigeren Werten in der The-
rapiegruppe. Die mediane Neutrophilenzahl nahm über die Verfolgungsdauer 
ebenfalls ab. Die ermittelte Hämatotoxizität war dabei bei allen therapierten Pati-
enten ähnlich, unabhängig davon, ob sie zuvor mit Chemotherapie oder Enzalu-
tamid oder Abirateron oder Chemotherapie in Kombination mit Abirateron oder 
Enzalutamid behandelt wurden [103]. In die Patientenkohorte der vorliegenden 
Arbeit wurde ein Patient eingeschlossen, der nach fünf Zyklen Docetaxel und 
zwei Zyklen Radium-223 und antihormoneller Therapie eine Krankheitsprogres-
sion aufwies. Vor Therapiebeginn bestand eine leichtgradige Anämie, die sich 
jedoch unter der PSMA-RLT nicht weiter verschlechterte. Es ist daher anzuneh-
men, dass der Grad der Knochenmarksinfiltration neben dem Patientenalter und 
den knochenmarksschädigenden Vortherapien einen entscheidenden Faktor bei 
der Entstehung von Hämatotoxizitäten spielt.  
Die mit 145 Patienten deutlich größere Deutsche Multi-Center-Studie ermittelte 
das Auftreten von Anämien in 34%, Leukozytopenien in 40% und Thrombozyto-
penien in 31% der Fälle [98]. Die Ergebnisse der Multi-Center-Studie weisen 
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aufgrund der deutlich größeren Fallzahl im Vergleich zur vorliegenden Arbeit eine 
höhere Wertbarkeit auf. Zudem sind die im Rahmen dieser Arbeit therapierten 
Patienten im Vergleich fortgeschrittener erkrankt, ausgedehnter vorbehandelt 
und insgesamt häufiger von Nebenwirkungen betroffen.  
Hämatotoxizitäten aller drei hämatopoetischen Reihen der Grade 3-4 traten in 
12% der Fälle auf [98]. Diese Ergebnisse für Grad 3-4 Hämatotoxizitäten sind 
vergleichbar mit der 177Lu-DOTATATE-Therapie metastasierter, neuroendokriner 
Tumoren. Für 177Lu, das auch für die PSMA-RLT verwendet wurde, wurden nach 
der DOTATATE-Therapie Grad 3-4 Hämatotoxizitäten mit beispielsweise 11% 
und 12,5% angegeben [104, 105]. Für 90Y wurden ein Auftreten bei 12,8% der 
Patienten dargestellt [106]. Hierbei ist zu bedenken, dass im Vergleich zu Pros-
tatakarzinompatienten ein deutlich geringerer Anteil an Patienten mit neuroendo-
krinen Tumoren Knochenmetastasen und Knochenmarksinfiltration aufweist. In 
der zitierten Studie mit 1109 Patienten litten 19% unter einer ossären Metasta-
sierung [106], wohingegen es bei dem hier therapierten Patientenkollektiv 100% 
waren. 
Die ALSYMPCA-Studie zu Radium-223 ermittelte ein Auftreten von Anämien ins-
gesamt mit 31% (Grad 3-4 13%), Thrombozytopenien insgesamt mit 12% (Grad 
3-4 6%), Leukozytopenien insgesamt mit 4% (Grad 3-4 1%) und Panzytopenien 
mit je 2%. In 6% der Fälle musste die Behandlung aufgrund einer Anämie, in 3% 
aufgrund einer Thrombozytopenie und in 1% aufgrund einer Neutropenie abge-
brochen werden [103]. Die Daten für Anämien sind mit den Zahlen der Multi-
Center-Studie vergleichbar. Bei Patienten mit bereits prätherapeutisch einge-
schränkter Knochenmarksreserve traten signifikant häufiger Hämatotoxizitäten 
auf [107]. Da dies auch auf nahezu alle Patienten dieser Arbeit zutrifft, erklärt 
dies womöglich das häufigere Auftreten von Thrombozytopenien und Leukozyto-
penien im Vergleich zu Radium-223.  
Tonyali et al. untersuchten unter anderem die Hämatotoxiziäten für Abirateron, 
Enzalutamid, Cabazitaxel und Docetaxel. Anämien traten in 23%, 0%, 97% und 
5% auf; Thrombozytopenien in 4%, 0%, 47% und 1% und Neutropenien in 1%, 
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0%, 94% und 32% [108]. Die PSMA-RLT erscheint damit deutlich weniger häma-
totoxisch als eine Chemotherapie mit Cabazitaxel, die aktuell als Zweitlinienthe-
rapie bei symptomatischen Patienten mit metastasierter Erkrankung empfohlen 
wird. Zumindest für Docetaxel scheint die Hämatotoxizität auch altersabhängig 
zu sein, da sie signifikant häufiger bei älteren Patienten auftritt [109].  
Unter der Verwendung des Radioliganden 177Lu-PSMA-I&T wurde über das kli-
nisch signifikante Auftreten von erniedrigten Erythrozyten- und Leukozytenzah-
len berichtet [100]. In einer anderen Studie mit Verwendung des gleichen Radi-
oliganden kam es bei 32% der Patienten zu einer leichtgradigen Anämie, bei 5% 
zu einer leichtgradigen Neutropenie und bei 25% zu einer leichtgradigen Throm-
bopenie [110]. Die Zahlen sind wohl vergleichbar mit denen der oben genannten 
großen deutschen Multicenter-Studie, auch wenn es sich um eine geringere Fall-
zahl und einen anderen Radioliganden handelte.  
4.3.2. Nephrotoxizität  
Es trat keine schwerwiegende Einschränkung der Nierenfunktion auf. Vier Pati-
enten zeigten im Therapieverlauf eine leichtgradige Verschlechterung der tubulä-
ren Extraktionsrate (TER). Fünf (30%) Patienten zeigten eine leichtgradige Ein-
schränkung der GFR, sechs (40%) Patienten hatten ein leicht erhöhtes Serum-
kreatinin. Andere Autoren kamen zu ähnlichen Ergebnissen [95] und bezeichne-
ten die Veränderungen der Nierenfunktionsparameter als nicht signifikant [97]. 
Yordanova et al. untersuchten 55 Patienten mit mindestens drei Therapiezyklen 
und mindestens 2 Monaten Nachbeobachtungsdauer. Dabei trat keine dritt- oder 
viertgradige Nephrotoxizität im gesamten Nachverfolgungszeitraum auf. Insge-
samt trat bei über 83% der Patienten keine Verschlechterung der Nierenfunktion 
auf [111]. Da es aber bisher noch keine Studien mit einer Nachverfolgungsdauer 
über mehrere Monate nach dem letzten Zyklus gibt, können noch keine Aussa-
gen über eine zeitlich verzögert eintretende Nephrotoxizität getroffen werden 
[112]. Über die Nephrotoxizität nach Therapie neuroendokriner Tumoren mit 
177Lu-DOTATATE gibt es genauere Daten mit Nachbeobachtungszeiten über 
mehrere Jahre. Verschiede Studien zeigen, dass das Ausmaß der Nephrotoxizi-
tät gering ist und nur selten höhergradige Nierenfunktionseinschränkungen 
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auftreten [113-116]. Als Risikofaktoren für das Auftreten einer Nierenschädigung 
nach RLT sind eine vorbestehende Nierenfunktionseinschränkung, Alter, arteri-
eller Hypertonus und Diabetes mellitus identifiziert worden [113, 117]. Es wird 
angenommen, dass sich 177Lu-DOTATATE und 177Lu-PSMA-617 bezüglich der 
Nephrotoxizität ähnlich verhalten. Zudem ist die Dosis eines Zyklus 177Lu-PSMA-
617 mit 6 GBq niedriger als die eines Zyklus 177Lu-DOTATATE mit 7,4 GBq [113].  
Experimentelle Versuche am Mausmodell zeigten, dass die Verabreichung des 
PSMA-Inhibitors 2-(Phosphonomethyl)pentane-1,5-dioic-acid (2-PMPA) die Ra-
dionuklidaufnahme in das Nierenparenchym größtenteils verhindern konnte [56].  
Es wurde gezeigt, dass 2-PMPA die auf die Nieren einwirkende Strahlendosis im 
Rahmen einer PSMA-RLT reduzieren kann [118]. Da bisher keine Nephrotoxizität 
im Rahmen der klinischen Routine berichtet wurde, hat 2-PMPA noch keine feste 
Anwendung in der PSMA-617 RLT gefunden, jedoch könnten gegebenenfalls Pa-
tienten mit einer bereits prätherapeutisch eingeschränkten Nierenfunktion davon 
profitieren [96].  
4.4. Patientenberichtete Nebenwirkungen 
Als patientenberichtete unerwünschte Ereignisse wurden Fatigue, Mundtrocken-
heit, Übelkeit beziehungsweise Erbrechen und Geschmacksveränderungen er-
fasst. Die Zuordnung zwischen Grad 1 und 2 anhand der Schilderungen der Pa-
tienten und der Beschreibung der CTCAE-Kriterien gestalte sich gelegentlich als 
etwas schwierig. Da es sich bei beiden Kategorien jedoch um leichtgradige Ne-
benwirkungen handelt, wurden diese bei der Auswertung zusammengefasst. Die 
Zuordnung höhergradiger, unerwünschter Ereignisse erschien dagegen eindeu-
tiger. Die häufigsten berichteten Nebenwirkungen waren leichte Mundtrockenheit 
(53%), Fatigue (40%) und Übelkeit (40%).  
Die Multi-Center-Studie berichtet über Mundtrockenheit bei elf Patienten (8%) 
[98], Yadav et al. beobachteten bei keinem Patienten Mundtrockenheit [93]. 
Kratochwil et al. berichten Xerostomie bei 7%, zwei Patienten benötigten nach 
dem dritten Zyklus eine Speichelsubstitution in Spray- oder Gelform [44]. Mit 
8,7% der Patienten ist auch bei Ahmadzadefahr der Anteil der Patienten mit 
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Xerostomie deutlich niedriger als in dieser Arbeit ermittelt. Die Mundtrockenheit 
war so gering ausgeprägt, dass die Patienten erst auf Nachfrage davon berich-
teten [95]. Hier hingegen waren es acht (53%) Patienten, wobei drei Patienten 
eine Verschlechterung von erst- zu zweitgradiger Mundtrockenheit berichten. 
Möglicherweise liegt die Häufung von Mundtrockenheit daran, dass bei jedem 
Kontrolltermin explizit nach Mund- und Augentrockenheit gefragt und zusätzlich 
ein Fragebogen zu diesem Thema ausgeteilt wurde. Kein Patient empfand die 
Mundtrockentrockenheit als Einschränkung seiner Lebensqualität. Die von vier 
Patienten berichteten Geschmacksveränderungen stehen hierbei wohl am ehes-
ten im Zusammenhang mit der Mundtrockenheit. Bei Ahmadzadehfar berichteten 
zwei (8,3%) Patienten über Hypogeusie [95]. Mehrere Zentren verwendeten 
ebenfalls Kühlkompressen zur Reduktion des Blutflusses der Speicheldrüsen 
[95-97]. Die beiden Studien mit dem Radioliganden 177Lu-PSMA-I&T berichten 
vorübergehende leichtgradige Mundtrockenheit bei zwei Patienten von 56 [100] 
und 37% [110]. 
Baum et al. evaluieren den zukünftigen Einsatz von Botulinumtoxin zum Schutz 
der Speicheldrüsen. Sie zeigten an einem Patienten 45 Tage nach Botulinumto-
xininjektion in der 68Ga-PSMA-PET/CT eine Reduktion des 68Ga-PSMA-Uptakes 
um 64% [119]. Über die Wirksamkeit von Botulinumtoxin im Rahmen einer 
PSMA-RLT gibt es bisher noch keine Daten.  
Fünf (33%) Patienten litten unter moderater Abgeschlagenheit, einer (7%) unter 
einem schweren Fatigue-Syndrom. Ahmadzadehfar et al. bezeichnen Fatigue in 
ihrer Studie als die häufigste Nebenwirkung, kommen jedoch auf maximal 17,4% 
innerhalb von zwei Zyklen [95]. Baum et al. berichteten keine Fatigue oder sons-
tige patientenberichtete Nebenwirkungen [100]. Heck et al. berichteten jedoch 
unter Verwendung des gleichen Radioliganden bei 25% der Patienten eine Fati-
gue [110]. Es ist fraglich, inwieweit die Abgeschlagenheit als Symptom der fort-
geschrittenen Krebserkrankung, einer zeitgleich bestehenden Anämie oder als 
direkte Nebenwirkung der RLT zu werten ist. 
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Drei (12,5%) der Patienten von Ahmadzadehfar et al. litten unter Übelkeit und 
Erbrechen [95], in der deutschlandweiten Multi-Center-Studie waren es neun von 
145 Patienten (6%). In der Kohorte dieser Arbeit litten fünf (33%) Patienten unter 
leichter und ein (7%) Patient unter schwerer Übelkeit mit galligem Erbrechen. 
Dieser Patient litt unter einem Progress seiner hepatischen Metastasierung mit 
laut CTCAE-Kriterien drittgradiger Gallengangsstenose und daraus resultieren-
der intrahepatischer Cholestase. Das Erbrechen ist in diesem Fall daher eher als 
Folge des Krankheitsprogresses unter laufender Therapie zu werten und weniger 
als eine direkte Nebenwirkung des Radiopharmakons.  
Insgesamt traten in der hier untersuchten Patientenkohorte mehr patientenbe-
richtete Nebenwirkungen auf als in den anderen oben genannten Studien. Da die 
Patienten nach dem letzten Therapiezyklus nur für acht Wochen nachverfolgt 
werden, bleibt unklar, ob die dokumentierten Nebenwirkungen reversibel waren. 
Prinzipiell sind alle mit einer PSMA-RLT behandelten Patienten leitliniengemäß 
austherapiert, allerdings sind die Patienten trotzdem in teilweise deutlich unter-
schiedlichen Allgemeinzuständen und haben eine unterschiedlich starke Ausdeh-
nung ihrer Metastasierung. Das PSA als Hinweis auf die Tumorlast war bei dem 
Kollektiv dieser Untersuchung vergleichsweise hoch (siehe 4.1) und die Patien-
ten waren häufiger chemotherapeutisch vortherapiert (siehe 4.2). Es ist dennoch 
schwierig zu beurteilen, worin genau sich die Patienten der einzelnen Studien 
voneinander unterscheiden. Durch die Nebenwirkungen der Therapie wurde je-
doch der Großteil der Patienten in ihrem Alltag nicht oder nur geringfügig beein-
trächtigt bei einem gleichzeitigen Zugewinn an Lebensqualität (siehe 4.6). Die 
häufigsten Nebenwirkungen waren Übelkeit, Fatigue und Mundtrockenheit. Übel-
keit und Fatigue sind auch häufig berichtete Nebenwirkungen unter Enzalutamid 
[120]. Alle Patienten führten ihre antihormonelle Therapie während der PSMA-
RLT fort. Daher ist ein Einfluss der antihormonellen Therapie auf die Nebenwir-
kungen Übelkeit und Fatigue nicht auszuschließen. Insgesamt kann die 177Lu-
PSMA-RLT in Hinblick auf ihre Nebenwirkungen als verträglich eingestuft wer-
den.  
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4.5. Dosimetrie  
Zu Therapiebeginn im September 2014 lagen nur wenige dosimetrische Daten 
zur RLT der Prostatakarzinome vor, sodass zur Orientierung dosimetrische Da-
ten der 177Lu-DOTATATE-Peptidradiorezeptortherapie neuroendokriner Tumo-
ren verwendet wurden. Das Verhältnis absorbierter Strahlung von Tumor zu 
Niere erwies sich für 177Lu-PSMA-617 als vergleichbar mit den etablierten The-
rapien neuroendokriner Tumoren [75, 121]. Da die Nebenwirkungen der RLT da-
von abhängen, wie viel Strahlung auf das gesunde Gewebe einwirkt, ist eine do-
simetrische Überwachung der Patienten wichtig. Im Gegensatz zu anderen Stu-
dien umfasst diese Untersuchung eine vollwertige Dosimetrie der Patienten. Von 
den gesunden Organen wirkte die höchste Strahlendosis auf die Nieren (rechts / 
links 0,6 ± 0,2 und 0,5 ± 0,3 Gy/GBq) und die Speicheldrüsen (1,0 ± 0,6 Gy/GBq) 
ein.  
Die maximale kumulative Nierendosis lag deutlich unter der allgemein anerkann-
ten kritischen Dosis von 23 Gy [79]. Dieser Schwellenwert wurde 1964 im Rah-
men der abdominellen extrakorporalen Strahlentherapie ermittelt. Luxton et al. 
untersuchten das Auftreten einer Niereninsuffizienz nach abdomineller Radiatio 
bei Seminompatienten. Sie erachteten eine Dosis von 2300 r [sic] (entsprechend 
23 Gy) als Gesamtdosis für beide Nieren im Verlauf von 5 Wochen appliziert als 
akzeptabel [122]. Dabei stellt sich jedoch die Frage der Übertragbarkeit von 
Schwellenwerten der externen Radiatio auf Schwellenwerte der internen RLT. 
Bei der RLT wirken niedrigere Dosisraten kontinuierlich auf das Gewebe ein. Zu-
dem unterliegt die einwirkende Strahlendosis der Stoffwechselkinetik und Durch-
blutung der jeweiligen Organe und der Strahlenemission von Nachbarorganen 
[77].  
Für eine Therapie mit 177Lu-DOTATATE stellten die Nieren in 98,5% der Fälle bei 
Anwendung einer Nierenschwellendosis von 23 Gy die dosislimitierenden Or-
gane dar [123]. Die in dieser Arbeit ermittelte maximale kumulative Nierendosis 
lag mit 10,3 Gy deutlich unter den Ergebnissen der DOTATATE-Therapie, die 
bereits seit einigen Jahren als sicher erachtet wird.  
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Die kritische Dosis der Speicheldrüsen liegt zwischen 10 und 60 Gy [69, 79-81]. 
Mit drei Therapiezyklen zu je 6,0 GBq 177Lu-PSMA-617 liegt die kumulative Dosis 
für die Speicheldrüsen dennoch im unteren Drittel dieser Spanne [69]. Andere 
Zentren kamen zu ähnlichen Ergebnissen der Dosimetrie [44, 121, 124]. Neben 
den Speicheldrüsen stellten sich womöglich auch Tränendrüsen als dosislimitie-
rende Organe dar [125]. Kein Patient berichtete über trockene Augen im Thera-
pieverlauf, was auf eine Affektion der Tränendrüsen hätte hindeuten können.  
Dosimetrische Daten der bereits etablierten 177Lu-DOTATATE-Therapie geben 
eine auf das Knochenmark einwirkende Dosis mit 67 ± 7 mGy/GBq an [104]. Für 
die 177Lu-PSMA-RLT wurde mit 12,1 ± 5,2 mGy/GBq [75] eine deutlich niedrigere 
Dosis ermittelt. Bei 44,0 ± 18,8 mGy pro Zyklus [75] bedeutet das eine maximale 
Dosis von 120 mGy für vier Therapiezyklen. Diese Dosis liegt deutlich unter der 
allgemein angenommenen Dosisgrenze des Knochenmarks von 2 Gy [101]. 
Diese Grenze wurde anhand von Radioiodtherapien mit 131I bei Schilddrüsenkar-
zinomen ermittelt und wird mittlerweile aufgrund Limitierungen der Arbeit ange-
zweifelt [101, 104]. Die Autoren [126] stellten 1962 eine Häufung von Komplika-
tionen bei einer Knochenmarksdosis von über 2 Gy fest [104]. Allerdings waren 
darunter auch knochenmarksunabhängige Komplikationen wie beispielsweise 
eine Strahlenpneumonitis erfasst. Zusätzlich litten alle der betroffenen Patienten 
unter einer bekannten ossären Metastasierung, was die lokale Strahlenwirkung 
auf das Knochenmark erhöht hat [104]. Dorn et al. erachten eine Knochenmarks-
dosis von 3 Gy als sicher, wobei allerdings alle mit diesem Grenzwert therapier-
ten Patienten unter einer vorübergehenden Knochenmarksdepression litten 
[127]. Außerdem ist zu bedenken, dass in dieser Studie nur 32% der behandelten 
Patienten unter einer ossären Metastasierung litten [127]. Auf das Kollektiv dieser 
Arbeit ist diese ermittelte sichere Dosisgrenze von 3 Gy für das Knochenmark 
nicht anwendbar, da alle Patienten unter einer ossären Metastasierung und damit 
auch unter einer anzunehmenden Knochenmarksaffektion litten. Zudem wirkt 
durch die räumliche Nähe zu den 177Lu-PSMA speichernden Knochenläsionen 
Strahlung auf das Knochenmark ein. Die Verteilung des blutbildenden Knochen-
marks ist interindividuell verschieden und bildgebend nicht erfassbar [77]. Daher 
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wird die Knochenmarksdosis aufwendig anhand der Kombination vier verschie-
dener Parameter errechnet. Das ist das Speicherverhalten des hämatopoeti-
schen Knochenmarks, die einwirkende Dosis aufgrund von Knochenmetastasen, 
die von am stärksten anreichernden Organen und Läsionen ausgehende Dosis 
und die Aktivität des restlichen Körpers [77]. Die Vergleichbarkeit der errechneten 
Dosiswerte mit anderen Studien ist jedoch dadurch sicherlich eingeschränkt, da 
bisher keine einheitlichen Dosimetriestandards existieren. Die Erarbeitung zen-
trenübergreifender einheitlicher Dosimetriestandards wären der erste Schritt zu 
individualisierten Aktivitäten für jeden Patienten [77].  
Mit einer errechneten Knochenmarksdosis von 0,012 Gy/GBq pro Therapiezyklus 
blieb die Dosis auch nach vier Zyklen mit maximal 0,3 Gy deutlich unter der etab-
lierten Dosis von 2 Gy im als sicher anerkannten Bereich.  
Auch von den anderen oben genannten Studien wurde die 177Lu-PSMA-617-RLT 
im Hinblick auf die Dosimetrie als sicher bewertet [44]. Für den Liganden 177Lu-
PSMA-I&T wurden ähnliche Ergebnisse in der Dosimetrie ermittelt [100, 128]. 
Baum et al. therapierten auch zwei Patienten mit je fünf Zyklen RLT und berich-
teten über keine Nebenwirkungen bei diesen beiden Patienten [100]. 
4.6. Verbesserung der Lebensqualität und Schmerzreduktion 
Zur objektiven Erfassung der Lebensqualität wurde ein modifizierter FACT-GP 
Fragebogen verwendet (siehe 2.3 und Anhang). Damit wurden für die General 
Population (GP) und das Prostatakarzinom krankheitsspezifische Aspekte der 
Lebensqualität abgefragt [72]. Die Erhebung der Daten gestaltete sich teils 
schwierig. Einige Patienten füllten die Fragebögen sehr gewissenhaft und mit An-
merkungen im Freitextfeld aus. Andere mussten gebeten werden, die Fragebö-
gen vollständig auszufüllen. Eine Verfälschung der Ergebnisse ist daher nicht 
auszuschließen. Die Erhebung des KPS oder ECOG Status in anderen Studien 
erfolgt durch den Untersucher und erfordert nur wenig Compliance des Patienten. 
In beide Bewertungssysteme geht aus der Sicht des Untersuchers ein, wie gut 
sich der Patient selbst im täglichen Leben versorgen kann. Wie zufrieden der 
Patient jedoch mit seiner derzeitigen Lebenssituation ist, wird nicht 
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berücksichtigt. Im hier verwendeten modifizierten FACT-GP wird explizit gefragt, 
wie zufrieden der Patient mit seiner momentanen Lebensqualität ist, was ein gro-
ßer Vorteil in der Verlaufsbeurteilung onkologischer Patienten ist. Die vollwertige 
Untersuchung der Lebensqualität aller Patienten im Rahmen der RLT ist ein Vor-
teil gegenüber anderen Studien.  
Bei neun (60%) Patienten trat im Therapieverlauf eine Verbesserung der Lebens-
qualität ein. Drei (20%) Patienten beschrieben ihren Zustand als unverändert und 
drei (20%) Patienten gaben eine Verschlechterung ihrer Lebensqualität an. An-
dere Studien [93, 97, 100] verwendeten für Messung der Lebensqualität den Kar-
nofsky Performance Score KPS oder den Eastern Cooperative Oncology Group 
ECOG Score. Beide beziehen sich darauf, wie selbstständig und mobil der Pati-
ent im Alltag ist [129]. Es wurden überwiegend stabile und leichte Verbesserun-
gen von KPS und ECOG, beziehungsweise nicht signifikante Änderungen ermit-
telt [93, 97, 100]. In einer Studie mit dem Radioliganden 177Lu-PSMA-I&T zeigten 
75% der Patienten einen stabilen oder verbesserten ECOG Score und über die 
Hälfte gab eine Verbesserung der Schmerzen an [110]. 
Zur Objektivierung der Schmerzen wurde die Numerische Ratingskala verwendet 
(siehe 2.3.). Andere Studien verwendeten die Visuelle Analogskala, aber die Er-
gebnisse bezüglich Schmerzreduktion sind gut vergleichbar. Auf einer Schema-
zeichnung markierten die Patienten die Lokalisation ihrer Schmerzen. Es han-
delte sich bei allen Patienten um muskuloskelettale Schmerzen, die sich ihrer 
ossären Metastasierung zuordnen ließen. Von zehn Patienten mit Schmerzsymp-
tomatik berichteten sieben (70%) eine Verbesserung. Drei von ihnen wurden im 
Therapieverlauf vollkommen schmerzfrei. Drei (30%) Patienten litten an progre-
dienten Schmerzen seit Therapiebeginn. In anderen Studien zeigte sich überwie-
gend eine stabile Schmerzsymptomatik [44], aber auch signifikante Verbesse-
rung der Schmerzintensität [93]. In der großen Multi-Center-Studie war Schmerz-
reduktion kein Untersuchungsparameter, sodass nur Zahlen kleinerer Studien 
zum Vergleich vorliegen.  
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Unter 177Lu-PSMA-I&T-RLT berichten Heck et al. von einer Schmerzreduktion bei 
42% und eine Schmerzfreiheit bei 14% der Patienten [110]. Baum et al. berichten 
eine klinisch signifikante Schmerzreduktion ihrer Kohorte [100]. 
Damit zeigt die untersuchte Patientenkohorte eine bessere Schmerzreduktion als 
die Vergleichsstudien. Bezüglich des Ansprechens in der Bildgebung, PSA-An-
sprechen und Schmerzreduktion ließ sich keine Korrelation herleiten.  
4.7. Biochemisches Ansprechen 
Das biochemische Ansprechen von LDH und AP war sehr ähnlich. Nach einem 
Zyklus zeigt sich überwiegend eine SD in 57% beziehungsweise 60% der Pati-
enten von 15 und 14 gemessenen Werten. Nach zwei Therapiezyklen war noch 
bei 53% die AP und bei 43% die LDH stabil. Auch andere Autoren konnten bei 
gutem Therapieansprechen insgesamt eine abnehmende Tendenz der AP fest-
stellen, die jedoch nicht statistisch signifikant war [96, 97]. Für die Therapie mit 
Abirateron ist eine steigende AP mit fehlendem PSA-Ansprechen bereits statis-
tisch als Vorhersagewert für ein schlechteres Gesamtüberleben nachgewiesen 
worden [130]. Eine hohe LDH wurde neben anderen Werten als negativer Prä-
diktor für das Therapieansprechen der PMSA-RLT ermittelt [131]. 
In erster Linie wurde das biochemische Ansprechen über das PSA beurteilt. AP 
und LDH spielten eine untergeordnete Rolle und dienten insbesondere bei ossä-
rer oder sehr ausgeprägter Metastasierung als Verlaufsparameter. Eine Korrela-
tion von PSA-Ansprechen und Ansprechen in der Bildgebung ließ sich nicht ab-
leiten. Das kann möglicherweise auch an der zu kleinen Patientenkohorte gele-
gen haben.  
Für das PSA-Ansprechen nach dem ersten und zweiten Zyklus ist die Anzahl der 
Patienten mit PR, SD und PD identisch. Nach den ersten beiden Therapiezyklen 
zeigten jeweils sieben (47%) Patienten eine Reduktion ihres PSA um mindestens 
30%, sechs (40%) Patienten hatten einen PSA-Abfall um mindestens 50%. Zwei 
der vier Patienten mit vier Zyklen RLT zeigten in der Kontrolluntersuchung nach 
dem vierten Zyklus ein partielles PSA-Ansprechen. In der Multi-Center-Studie 
zeigten 45% der Patienten im gesamten Nachverfolgungszeitraum einen PSA-
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Abfall um mindestens 50% [98]. Das entspricht den in dieser Arbeit erhobenen 
Daten zum PSA-Ansprechen. Als negative Risikofaktoren für einen PSA-Abfall 
um mehr als 50% wurde eine regelmäßige Schmerzmedikation ermittelt [131].  
Auch ein verzögert einsetzendes Therapieansprechen nach nicht erfolgreichem 
ersten Zyklus wurde berichtet. Rahbar et al. berichteten ein verspätetes Anspre-
chen bei 29% der intialen non-Responder bei Durchführung weiterer Thera-
piezyklen [132].  
Die PSA Konzentration der einzelnen Tumorzelle ist beim kastrationsresistenten 
Prostatakarzinom geringer als in gesundem Gewebe. Durch die deutlich größere 
Tumorlast und höhere Zellzahl kann es dennoch zu einem PSA-Anstieg kommen 
[49]. Allerdings korreliert die Höhe von Biomarkern wie PSA nicht zwangsläufig 
mit der Schwere der Erkrankung oder dem Zustand des Patienten in einem me-
tastasierten kastrationsresistenten Stadium [133, 134]. Ein Patient mit Lokalre-
zidiv und nodalen, ossären und pulmonalen Metastasen bei einem Gleason-
Score von 10 hatte weder zu Therapiebeginn noch im Verlauf von zwei Thera-
piezyklen ein messbares PSA. In der Bildgebung zeigte er nach zwei Zyklen 
PSMA-RLT eine PD und beim LDH-Ansprechen eine SD. Die fehlende PSA-Pro-
duktion legt nahe, dass sein Prostatakarzinom dedifferenziert und daher trotz 
deutlicher PSMA-Überexpression therapieresistent war.   
45% der Patienten der Multi-Center-Studie zeigten einen PSA-Abfall um mindes-
tens 50% [98]. In einer Metaanalyse der 177Lu-PSMA-RLT mit insgesamt 669 Pa-
tienten zeigten 43% einen PSA-Abfall um mindestens 50% [84]. Alle in die Stu-
dien eingeschlossenen Patienten waren therapierefraktär und progredient unter 
den vorausgegangenen Therapien, zeigten jedoch in 45% ein objektivierbares 
Therapieansprechen. Poon et al. untersuchten das Gesamtüberleben und pro-
gression free survival für Patienten unter Enzalutamidtherapie bei Patienten mit 
metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Enzalutamid als Dritt- 
und Viertlinientherapie wurde definiert bei Patienten, die zuvor mindestens zwei 
Zyklen Docetaxel, Abirateron, Cabazitaxel und / oder Radium-223 erhalten hat-
ten [135]. Diese Teilgruppe entspricht der hier untersuchten Patientenkohorte. 
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Patienten, die Enzalutamid als Dritt- beziehungsweise Viertlinientherapie erhiel-
ten, zeigten ein PSA-Ansprechen von 35,1% beziehungsweise 19,2% [135]. 
Ein PSA-Ansprechen nach Versagen einer Chemotherapie mit Docetaxel wurden 
für Abirateron bei 51% der Patienten berichtet [136, 137]. Suzman et al. konnten 
keinen statistisch signifikanten Unterschied des PSA-Ansprechens von entweder 
Enzalutamid oder Docetaxel nach Versagen von Abirateron nachweisen. Ein 
PSA-Abfall um mindestens 50% trat für Enzalutamid in 34% und für Docetaxel in 
40% der Patientenfälle ein [138]. Für Cabazitaxel mit Abirateron nach Therapie-
versagen von Docetaxel mit Abirateron wurde ein PSA-Ansprechen von 46% be-
richtet [139]. Badrising et al. untersuchten das Ansprechen auf Enzalutamid als 
Drittlinientherapie nach Therapieversagen von Docetaxel mit Abirateron und be-
richteten ein PSA-Ansprechen von 23% [120]. Für Radium-223 bei Patienten mit 
wurde ein PSA-Ansprechen von ≥30% bei 25% [140] beziehungsweise 21% be-
richtet [141]. In der Metaanalyse von von Eyben zeigten 21% der Patienten einen 
PSA-Abfall um 50% unter Drittlinientherapie mit Cabazitaxel und Enzalutamid 
[84]. Verglichen mit oben genannten Therapiemöglichkeiten des metastasierten 
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms stellt die PSMA-RLT mit einem PSA-
Ansprechen um ≥ 50% bei 45% [98] beziehungsweise 43% [84] der Patienten 
eine gute Therapiealternative dar. Das PSA-Ansprechen auf die PSMA-RLT ist 
statistisch signifikant besser als auf die Drittlinientherapie mit Cabazitaxel und 
Enzalutamid [84].  
Alle mit einer PSMA-RLT behandelten Patienten hatten oben genannte Thera-
pieoptionen bereits ausgeschöpft und zeigten darunter einen Krankheitspro-
gress. Dennoch führt die PSMA-RLT zu einem PSA-Ansprechen, das sogar sta-
tistisch signifikant besser als die bereits etablierten Therapiemethoden ist. Mög-
licherweise könnte bei früherem Therapiebeginn ein noch besseres Ansprechen 
der Patienten erzielt werden.  
4.8. Ansprechen in der Bildgebung 
Das Therapieansprechen in der Bildgebung wurde an Hand der CT-Komponente 
der PMSA-PET/CT nach den RECIST 1.1. Kriterien beurteilt (siehe 2.4.). Nach 
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zwei Zyklen PSMA-RLT hatten vier Patienten (27%) eine PR, sechs (40%) eine 
SD und fünf (33%) PD. Drei Patienten erhielten nach dem vierten Therapiezyklus 
eine PSMA-PET/CT. Von ihnen hatten zwei Patienten eine PR, einer eine SD. 
In der Multi-Center-Studie war für 47 Patienten ein Ansprechen in der Bildgebung 
verfügbar. Davon hatten 45% eine PR und 28% eine SD [98]. Baum et al. zeigten 
bei 20% der Patienten eine PR, 52% SD und 28% PD nach RECIST 1.1 Kriterien 
[100]. Diese Studienergebnisse bezüglich der Bildgebung sind denen im Rahmen 
dieser Arbeit ermittelten am ähnlichsten, auch wenn es sich um einen anderen 
Radioliganden handelt. Ahmadzadehfar et al. zeigten anhand 20 Patienten einen 
signifikanten Zusammenhang zwischen Ansprechen in der PSMA-PET/CT und 
dem PSA-Ansprechen. Die PSMA-PET erwies sich dabei jedoch als präziser als 
die CT [95]. 
Durch die RECIST Kriterien lassen sich Größenveränderungen der Metastasen 
möglichst genau und objektiv beurteilen. Bei Patienten mit rein ossären Metasta-
sen kann keine RECIST-Auswertung erfolgen, da osteoblastische Knochenme-
tastasen als nicht messbar definiert sind. Gemischt osteolytisch-osteoblastische 
Läsionen gelten bei einem weichgewebigen Anteil von > 10 mm als messbare 
Läsionen [74].  
Für eine kleine Kohorte von 14 Patienten unter Cabazitaxel und Abirateron nach 
Versagen von Docetaxel und Abirateron konnte eine Partial Response von 21% 
ermittelt werden [139]. Bei ähnlicher Kohortengröße ließen sich im Rahmen die-
ser Arbeit bessere Ergebnisse bezüglich Ansprechen in der Bildgebung ermitteln.  
Yadav et al. wendeten zur Beurteilung des Ansprechens in der 68Ga-PSMA-
HBED-CC-PET/CT die PERCIST-Kriterien an [93]. Das Ansprechen solider Tu-
moren wird laut PERCIST-Kriterien [142] funktionell anhand der Änderung der 
Tracerspeicherung einer Läsion beurteilt. Es werden lokale Radioaktivitätsanrei-
cherungen gesunder und maligner Organe als Standardized Uptake Value (SUV) 
ermittelt. Als gesundes Referenzgewebe für die FDG-PET/CT wird eine 3 cm im 
Durchmesser große Region der Leber empfohlen. Als zu vermessende Tumorlä-
sion wird die Läsion mit dem intensivsten Speicherverhalten, also dem höchsten 
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SUV gewählt. In der Folgeuntersuchung wird das Speicherverhalten der beiden 
Referenzregionen der Leber und das Speicherverhalten der Tumorläsionen ver-
glichen. Die nötige Abnahme der Speicherintensität zur Definition eines Anspre-
chens wird krankheitsabhängig festgelegt [142]. Von sechs Patienten, die nach 
PERCIST-Kriterien untersucht wurden, zeigten zwei (33%) eine Complete 
Response nach der RLT, das heißt die Tumorläsionen zeigten kein Speicherver-
halten mehr. Drei Patienten (50%) hatten eine PR, einer (17%) eine SD. Es trat 
nach PERCIST-Kriterien kein Krankheitsprogress in dieser Patientengruppe auf 
[93].  
Die PERCIST-Kriterien wurden für die Anwendung anhand der 18F-FDG-PET/CT 
evaluiert [142]. Yadav et al. wendeten 2016 die Kriterien allerdings auf die 68Ga-
PSMA-PET/CT an [93]. 2018 definierten Gupta et al. für die 68Ga-PSMA-11-
PET/CT eine PR durch einen Abfall ≥ 30% des SUVmax, eine PD durch eine 
Zunahme des SUVmax um ≥ 30% und eine SD für Werte dazwischen. Es wird 
eine Ermittlung des PSMA-Uptakes im Vergleich zum Background beschrieben, 
jedoch nicht erwähnt, welches Vergleichsorgan gewählt wurde [143]. Für die 
FDG-PET/CT wird die Leber empfohlen [142]. Allerdings zeigt die Leber in der 
PSMA-PET/CT physiologisch einen relativen hohen Uptake, sodass sie sich eher 
weniger als Referenzorgan für die PSMA-PET/CT eignet. Insgesamt ist die An-
wendung der PERCIST-Kriterien für die PET/CT wichtig, da die biologische Re-
levanz von Tumorläsionen dargestellt wird. Manche Läsionen bilden sich mor-
phologisch nicht oder nur wenig zurück, zeigen jedoch eine deutliche Abnahme 
oder ein Fehlen des Speicherverhaltens in der PSMA PET. So kann neben den 
morphologischen RECIST-Kriterien zusätzliche objektivierbare funktionelle Aus-
sagekraft durch die PET/CT gewonnen werden. Die PERCIST-Kriterien kamen 
in dieser Untersuchung nicht zur Anwendung, da zum damaligen Zeitpunkt der 
Auswertung die PERCIST-Kriterien nur für die Anwendung auf die FDG-PET/CT 
validiert waren.  
4.9. Verlängerung des Überlebens 
Im Gegensatz zu anderen Autoren [93, 96, 100] wurden in dieser Untersuchung 
das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben nicht bestimmt. Das 
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mediane Gesamtüberleben nach 177Lu-PSMA-617-RLT wurde als vergleichbar 
mit einer Docetaxeltherapie bezeichnet [93]. Das mediane Gesamtüberleben 
wurde mit 16 Monaten und das progressionsfreie Überleben mit 12 Monaten er-
mittelt [93]. Im Vergleich mit einer Best Supportive Care Kontrollgruppe wurde 
ein längeres Gesamtüberleben von 29,4 Wochen gegenüber 19,7 Wochen ermit-
telt [96]. Zur validen Beurteilung der Lebensverlängerung bei Patienten unter 
PSMA-RLT sind jedoch prospektive Studien mit größerer Fallzahl notwendig.  
Die oben genannten Daten zum medianen Gesamtüberleben von Patienten mit 
einem metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom unter PSMA-RLT 
weichen stark voneinander ab. Für die bisher etablierten Therapiemethoden für 
das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom liegen deutlich mehr 
Daten zum Gesamtüberleben vor. Für Patienten unter einer Therapie mit Ra-
dium-223 wird das mediane Gesamtüberleben mit etwa 11 Monaten angegeben 
[103, 141]. Für Enzalutamid nach Docetaxel mit Abirateron wurde ein Überleben 
von 8,3 Monaten [144] beziehungsweise 40,1 Wochen ermittelt [120]. 
In einer großen Metaanalyse von 12 Studien von von Eyben et al. [84] wurde die 
177Lu-PSMA-RLT der Drittlinientherapie gegenübergestellt. Es erhielten 669 Pa-
tienten eine PSMA-RLT und 1338 Patienten die Drittlinientherapie mit Enzaluta-
mid und Cabazitaxel. Das PSA-Ansprechen der PSMA-RLT war statistisch signi-
fikant besser als in der Kontrollgruppe. Das Gesamtüberleben der PSMA-RLT 
Kohorte war länger als das der Kontrollgruppe, jedoch nicht statistisch signifikant 
[84]. 
4.10. Ausblick 
Größer angelegte prospektive Studien zum Zusammenhang zwischen PSA-An-
sprechen, Ansprechen in der Bildgebung und Überlebensverlängerungen wären 
für die Etablierung der PSMA-RLT wichtig. Leitliniengemäß austherapierte Pati-
enten zeigten ein erneutes Ansprechen auf diese Therapie. Das legt nahe, dass 
ein frühzeitigerer Beginn der PSMA-RLT noch bessere Ergebnisse für die Pati-
enten erzielen könnte. Außerdem könnte die Rate an Nebenwirkungen reduziert 
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werden, indem die Patienten nicht erst eine PSMA-RLT erhalten, wenn sie be-
reits in einem zu schlechten Gesundheitszustand für eine Chemotherapie sind.  
Neben dem hier verwendeten 177Lu werden für die PSMA-RLT neue Radionuk-
lide getestet, um das Therapieansprechen und Nebenwirkungsprofil bestmöglich 
zu optimieren. Bis zu 30% der Patienten sprachen in den verschiedenen Studien 
nicht auf eine 177Lu-PSMA RLT an [83, 145]. Derzeit sind verschiedene Studien 
in Planung und Durchführung, die eine radioaktive Markierung der Liganden mit-
tels α-Strahlern evaluieren.  Durch die kürzere Reichweite des α-Strahlers 225Ac-
tinium sollte bei diffuser Knochenmarksinfiltration gesundes, insbesondere hä-
matopoetisches, Gewebe besser geschützt werden [145]. Zudem soll durch die 
hohe Energie von Alpha-Teilchen und die im Vergleich zum β-Strahler 177Lu hö-
here Rate an induzierten Doppelstrangbrüchen im Tumorgewebe das Therapie-
ansprechen erhöht werden [146]. Allerdings erwies sich eine Xerostomie sich in 
mehreren Studien als eine häufige Nebenwirkung der 225Actinium PSMA-RLT, 
die teils zum vorzeitigen Therapieabbruch führte [145-147]. An der nuklearmedi-
zinischen Klinik der LMU München wurde zum Zeitpunkt der Erstellung dieser 
Arbeit ein Patient mit einem Zyklus der 225Ac-PSMA-RLT behandelt. Er zeigte 
nach 177Lu-PSMA-RLT einen bildmorphologischen Progress. Aufgrund seines 
guten Gesundheitszustandes wurde eine RLT mit dem α-Strahler 225Ac begon-
nen. Im Rahmen des stationären Aufenthaltes traten keine schwerwiegenden Ne-
benwirkungen auf. Detaillierte Auswertungen von verzögert einsetzenden Ne-
benwirkungen und Therapieansprechen sind jedoch bis zum aktuellen Zeitpunkt 
ausstehend.  
Mit der gleichen zugrundeliegenden Idee wurde von Sathekge et al. ein Patient 
mit dem α-Strahler 213Bismut therapiert. Er zeigte sowohl in der Bildgebung als 
auch biochemisch ein Ansprechen [148]. Im Vergleich zu 225Ac erwies sich in 
einer Studie mit drei Patienten mit dosimetrischer Untersuchung 213Bi jedoch un-
terlegen [149]. 
Lutje et al. verwendeten die 68Ga-PSMA-PET/CT auch für die Diagnostik des 
Speicheldrüsenkarzinoms, Schilddrüsenkarzinoms und deren Metastasen. Ob 
77 
 
die PSMA-RLT für diese Erkrankungen in Frage kommt ist, bleibt jedoch offen 
[150, 151]. Wernicke et al. wiesen eine PSMA-Expression von Endothelzellen 
neovaskularisierter gynäkologischer Tumoren nach [152]. Haffner et al. wiesen 
eine endotheliale PSMA-Expression in Magen- und Kolorektalen Karzinomen 
nach [153]. Eine gegen PSMA-gerichtete Therapie dieser Tumorentitäten scheint 
daher prinzipiell denkbar. Da die vermehrte PSMA-Expression der genannten 
Tumorentitäten allerdings auf dem Endothel der Neovaskularisation nachgewie-
sen wurde, ist noch unklar, ob diese sich für eine PSMA-RLT eignen [83].  
Derzeit (Stand Mai 2019) läuft die Rekrutierungsphase der prospektiven, rando-
misierten, internationalen VISION-Studie der 177Lu-PSMA-RLT [154]. Die PSMA-
RLT soll dabei mit einer Kontrollgruppe der Best Supportive Care verglichen wer-
den. Als Fallzahl werden 750 Patienten angegeben. Während eines sechs- bis 
zehnmonatigen Zeitraumes sollen Überleben, Therapieansprechen und uner-
wünschte Ereignisse im Therapieverlauf analysiert werden [154]. Erste Ergeb-
nisse dieser vielversprechenden großen prospektiven Studie sind ab Mitte 2020 
zu erwarten.   
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5. Schluss  
Die 177Lu-PSMA-617-Radioligandentherapie ist eine sichere und vielverspre-
chende Therapiemöglichkeit für Patienten mit einem metastasiertem, kastrations-
resistenten Prostatakarzinom. Trotz Therapierefraktärität unter bisherigen The-
rapieregimen zeigten progrediente Patienten auf die 177Lu-PSMA-617-RLT ein 
objektivierbares Ansprechen und eine subjektive Besserung ihres Gesundheits-
zustandes bei tolerablen Nebenwirkungen.  
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6. Zusammenfassung  
Das Prostatakarzinom ist das häufigste Malignom und zugleich die zweithäu-
figste Krebstodesursache des Mannes. Als Risikofaktoren sind bisher lediglich 
Alter, schwarzafrikanische Abstammung und familiäre Disposition statistisch be-
legt. Die Früherkennung des Prostatakarzinoms ist durch Bestimmung des Pros-
tata-spezifischen Antigens (PSA) möglich. Aufgrund der Gefahr einer Überdiag-
nose und der resultierenden Übertherapie ist die Früherkennung jedoch umstrit-
ten. Das Prostatakarzinom ist meist ein langsam progredientes Karzinom des äl-
teren Mannes. Es besteht die Befürchtung, dass so asymptomatische Patienten 
übertherapiert werden und unter möglichen Nebenwirkungen wie Inkontinenz 
und sexueller Dysfunktion leiden. Da das PSA ein organspezifischer Biomarker 
ist, ist es jedoch gut zur Beurteilung des Therapieverlaufs geeignet.  
Therapeutisch kann Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom eine radi-
kale Prostatektomie oder eine perkutane Strahlentherapie angeboten werden. 
Bei lokal fortgeschrittenem Karzinom wird eine Therapieeskalation mit operativer 
Lymphadenektomie oder perkutaner Radiatio mit einer zweijährigen Hormonab-
lation empfohlen. Zur Therapie des metastasierten hormonsensitiven Prosta-
takarzinoms wird eine Androgendepriviation in Kombination mit einer Chemothe-
rapie oder einem Androgensyntheseinhibitor und Prednison empfohlen. Die 
Empfehlung einer Chemotherapie auch im hormonsensitiven Krankheitsstadium 
ist eine Neuerung der Leitlinie 2018.  
Das kastrationsresistente Prostatakarzinom ist ein objektivierbarer Krankheits-
progress unter antihormoneller Therapie bei laborchemisch supprimiertem Se-
rumtestosteron. Das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom wird 
palliativ mit dem Androgensyntheseinhibitor Abirateron in Kombination mit Glu-
kokortikoiden, dem Androgenrezeptorinhibitor Enzalutamid oder einer Chemo-
therapie behandelt; bei ossärer Metastasierung ist eine Therapie mit Radium-223 
möglich. Bei Therapieversagen kann ein individueller Heilversuch nach § 13.2b 
AMG mit einer gegen das Prostata-spezifische Membran Antigen (PSMA) gerich-
teten 177Lutetium-PSMA-Radioligandentherapie erwogen werden.  
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Das Prostataspezifische Membran Antigen ist ein membranständiges Enzym mit 
Folathydrolaseaktivität. PSMA wird nicht wie suggeriert ausschließlich auf Pros-
tatagewebe exprimiert, sondern kann auch in geringerem Ausmaß unter ande-
rem im Epithel der Harnblase, der Nieren, des Dünndarmes und der Speicheldrü-
sen nachgewiesen werden. Maligne entartetes Prostatagewebe zeigt eine be-
sonders hohe Expression des PSMA und eine zunehmende Expression mit zu-
nehmender Dedifferenzierung, sodass es sich gut als Zielstruktur der nuklearme-
dizinischen Theranostik eignet. Die Theranostik ist die Verbindung funktioneller 
Bildgebung und Therapie mit offenen Radionukliden. Im Fall des Prostatakarzi-
nomes können so PSMA bindende Liganden sowohl zur Bildgebung als auch zur 
Therapie eingesetzt werden. Nach Bindung des Liganden an die extrazelluläre 
Domäne des PSMA kommt es zur Internalisierung des PSMA und des Radio-
pharmakons. Eine gezielt gegen PSMA gerichtete Endoradiotherapie soll unter 
Schonung gesunden Gewebes möglichst nebenwirkungsarm lokal Metastasen 
bestrahlen. Zunächst wurden PSMA-Antikörper entwickelt, die sich aufgrund lan-
ger Halbwertszeiten, schlechter Tumorpenetration und signifikanter hämatologi-
scher Nebenwirkungen jedoch klinisch nicht durchsetzten. Bei den daraufhin ent-
wickelten PSMA-Liganden setzten sich der Positronenstrahler 68Gallium zur Bild-
gebung und der kombinierte β- und γ-Strahler 177Lutetium zur Radioligandenthe-
rapie (RLT) durch.  
Nach einer antihormonellen Therapie konnte eine verstärkte PSMA-Expression 
nachgewiesen werden, sodass das kastrationsresistente Prostatakarzinom eine 
höhere PSMA-Expression als das hormonsensitive Prostatakarzinom zeigt. Die 
PSMA-Radioligandentherapie stellt daher eine vielversprechende neue Thera-
pieoption für das metastasierte, kastrationsresistente Prostatakarzinom dar. Im 
metastasierten, kastrationsresistenten Krankheitsstadium sind meist bei allen 
Patienten die verfügbaren Therapieoptionen ausgeschöpft. Ziel dieser Arbeit war 
die Untersuchung der Nebenwirkungen und des Therapieansprechens nach ei-
ner 177Lutetium-PSMA-617-Radioligandentherapie bei Patienten mit einem me-
tastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Nach interdisziplinärer In-
dikationsstellung erfolgen eine Blutentnahme, eine PSMA-PET/CT und eine 
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MAG3-Nierenszintigraphie. Grundvoraussetzung für die PSMA-RLT ist eine 
PSMA-Speicherung der Tumorläsionen, die die Speicherung der Speicheldrüsen 
übersteigt. Als weitere Voraussetzungen wurden ein gesichertes Prostatakarzi-
nom mit nicht nicht-resektablen Metastasen, Krankheitsprogress unter leitlinien-
gerechter Therapie, allenfalls eine geringe Leuko- und Thrombopenie, allenfalls 
gering eingeschränkte Nierenfunktion, eine maximal fünffache Leberenzymerhö-
hung und keine myelosuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Wochen 
festgelegt.  
Die RLT erfolgt im Rahmen eines viertägigen stationären Aufenthaltes. Vier und 
acht Wochen nach dem ersten Zyklus finden Kontrolluntersuchungen statt. Nach 
acht Wochen erfolgt der zweite Zyklus, gefolgt von weiteren Kontrolluntersuchun-
gen alle vier Wochen. Im Abschlussstaging acht Wochen nach dem zweiten The-
rapiezyklus wird das Therapieansprechen beurteilt. Bei gutem Therapieanspre-
chen sind weitere Zyklen möglich. Die Therapiesicherheit wird durch Erhebung 
dosimetrischer Daten beurteilt. Dazu wird die auf die Organe einwirkende Strah-
lendosis während des stationären Aufenthaltes mittels täglich stattfindender 
SPECT-Aufnahmen errechnet. Aufgetretene therapieassoziierte Toxizitäten wer-
den anhand der CTCAE-Kriterien nach Grad 1 bis 4 unterteilt. Die Veränderung 
der Lebensqualität und des Schmerzempfindens wird anhand von Fragebögen 
erfasst. Das Therapieansprechen wird anhand objektivier Kriterien wie PSA-Re-
duktion und CT-morphologisches Ansprechen nach RECIST-Kriterien beurteilt.  
Im Zeitraum von September 2014 bis September 2016 wurden 15 Patienten ret-
rospektiv nach einer PSMA-RLT nachverfolgt. Das mediane Alter betrug 75 
Jahre, der mediane Gleason-Score 9 Punkte. Alle Patienten waren antihormonell 
vorbehandelt, 14 (93%) waren prostatektomiert und zehn (67%) waren chemo-
therapiert worden. Fünf (33%) Patienten waren in einem zu schlechten Allge-
meinzustand für eine leitliniengemäße Chemotherapie.  
Es traten keine tödlichen Nebenwirkungen oder Komplikationen im stationären 
oder ambulanten Verlauf auf. Insgesamt vier Patienten litten unter dritt- bis viert-
gradigen laborchemischen Nebenwirkungen im Sinne von Blutbildveränder-
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ungen, Leberwerterhöhungen und Pankreasenzymerhöhungen. Zwei Patienten 
berichteten starke Übelkeit und Fatigue. Es traten während des gesamten Unter-
suchungszeitraumes keine höhergradigen Funktionsstörungen von Nieren oder 
Speicheldrüsen auf.  
Zur Beurteilung der Therapiesicherheit wurden dosimetrische Daten aller 15 Pa-
tienten ermittelt. Die höchste Strahlendosis aller gesunden Organe wirkte auf 
Speicheldrüsen und Nieren ein. Die kritische Nierenschwelle von 23 Gy wurde 
während der dosimetrischen Erhebungen mit einer maximalen kumulativen Nie-
rendosis von 10,3 Gy deutlich unterschritten. Auch die Strahlendosis der Spei-
cheldrüsen blieb mit 16,5 Gy deutlich unter der als strahlentoxisch erachteten 
Dosisspanne von 26 - 50 Gy.   
Nach dem ersten und zweiten Therapiezyklus berichteten sieben (70%) von ins-
gesamt zehn symptomatischen Patienten eine Schmerzreduktion. Nach zwei 
Zyklen waren drei (20%) Patienten schmerzfrei. Elf (73%) der Patienten berich-
teten nach zwei Zyklen eine stabile Lebensqualität, einer (7%) berichtete eine 
deutliche Verbesserung.  
Das biochemische Ansprechen wurde in erster Linie über das PSA-Ansprechen 
definiert. Als Ansprechen wurde eine Abnahme um mindestens 30%, als Pro-
gress eine Zunahme um 30% definiert. Nach einem und zwei Therapiezyklen 
zeigten sieben (47%) ein PSA-Ansprechen, fünf (33%) einen stabilen Verlauf und 
drei (20%) einen Progress.  
Das Ansprechen in der Bildgebung wurde CT-morphologisch nach RECIST 1.1 
Kriterien evaluiert. Nach zwei Zyklen RLT hatten von 15 Patienten vier (27%) ein 
partielles Ansprechen, sechs (40%) einen stabilen Verlauf und fünf (33%) einen 
Krankheitsprogress. Nach vier Zyklen zeigten von drei Patienten zwei (67%) ein 
partielles Ansprechen, ein (33%) Patient einen stabilen Krankheitsverlauf.  
Im Vergleich zu anderen Studiengruppen erwies sich die hier untersuchte Pati-
entenkohorte als relativ klein. Größere Studien und Übersichtsarbeiten bestätig-
ten die erhobenen Untersuchungsergebnisse und vergleichbare Effektivität 
PSMA-RLT im Vergleich zu etablierten, leitliniengerechten Dritt- und 
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Viertlinientherapien. Insgesamt traten bei der hier untersuchten Kohorte mehr 
Nebenwirkungen als in anderen Studienzentren auf. Allerdings war dieses Pati-
entenkollektiv deutlich aggressiver vorbehandelt und bei Therapiebeginn in ei-
nem schlechteren Allgemeinzustand. Die oben genannten aufgetretenen Neben-
wirkungen ließen sich therapeutisch gut beherrschen und schränkten die Patien-
ten nicht zusätzlich zu ihrer malignen Grunderkrankung ein.  
Die 177Lu-PSMA-Radioligandentherapie stellt eine sichere und erfolgverspre-
chende Therapieoption für Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom nach leitliniengemäßer Ausschöpfung aller Therapieregimen 
dar. Für eine bessere Beurteilung von Langzeitnebenwirkungen, Ansprechen und 
Überleben sind jedoch weitere Untersuchungen mit größeren Patientenkohorten 
und längerer Nachverfolgungsdauer wichtig. Für Patienten mit fehlendem An-
sprechen nach einer 177Lu-PSMA-RLT stehen weitere Radioliganden wie unter 
anderem der α-Strahler 225Actinium zur Verfügung. Für diese Radioliganden lie-
gen bisher nur begrenzte Information zu Ansprechen und Nebenwirkungen vor 
und sind daher Gegenstand derzeitiger Studien. Derzeit läuft die Rekrutierungs-
phase der internationalen, prospektiven, randomisierten VISION-Studie zum Ver-
gleich der 177Lu-PSMA-Radioligandentherapie mit Best Supportive Care. Erste 
Ergebnisse sind ab Mitte 2021 zu erwarten.    
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V. Anhang  
Für die Studie verwendeter Schmerzfragebogen 
 
Abbildung 10: In dieser Studie verwendeter Schmerzfragebogen 
Die Abbildung zeigt den verwendeten Fragebogen zum Schmerzempfinden des Patienten. 
Verwendet wurde eine Numerische Rating Skala .   
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Für die Studie verwendeter Fragebogen zur Lebensqualität 
 
Abbildung 11: Für diese Studie verwendeter QoL Fragebogen 
Der Fragebogen ist in Körperl iches Wohlbefinden, Funktionsfähigkeit im Alltag und Weite-
res untertei l t. Hohe Werte entsprechen einer von den Patienten gut empfundenen Lebens-
qualität.  
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